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1.- EL OXÍGENO EN LA SALUD Y LA ENFERMEDAD¡Error! Marcador no 
definido. 
 
1.1.- Aspectos evolutivos¡Error! Marcador no definido. 
 El oxígeno es el segundo elemento más abundante en la atmósfera. 
Hace 4 billones de años, la atmósfera terrestre únicamente contenía una 
parte por millón de Oxígeno. Como resultado de la aparición de 
cianobacterias que utilizaban la fotosíntesis para la producción de energía, 2 
billones de años después, la concentración de Oxígeno en la tierra se elevó 
a un 1%. Simultáneamente, las primeras células eucariotas empezaron a 
aparecer y a adquirir mitocondrias como resultado de la relación 
endosimbiótica con proteobacterias (Margulis 1993). El aumento de la 
producción de oxígeno a lo largo de los siglos se debió a la aparición de 
organismos fotosintéticos que dio lugar a una adaptación progresiva a la 
vida aeróbica debido a las ventajas que ofrecía el oxígeno como elemento 
favorecedor de un aprovechamiento mayor de la energía contenida en los 
principios inmediatos. De hecho, el oxígeno es un aceptor de electrones 
liberados en el ciclo de Krebs tras su paso por la cadena respiratoria y es, 
capaz de aumentar la eficiencia en la producción de energía en un factor de 
x16 veces. Así, a nivel celular, una molécula de glucosa metabolizada por la 
glicolisis anaeróbica se transforma en piruvato y produce sólo dos 
moléculas de adenosín trifosfato (ATP). Sin embargo, en la mitocondria, 
merced a la fosforilación oxidativa que acopla el ciclo de Krebs a la cadena 
respiratoria, los electrones altamente energéticos liberados se unen al 
oxígeno dando lugar a un potencial de transmembrana que, aprovechado 
por la ATP sintasa, dará lugar a la formación de un total de hasta 31 
moléculas de ATP por cada molécula de glucosa que se degrada formando 
dióxido de carbono y agua (Kleidon and Lorenz 2005). No obstante, existen 
asimismo consecuencias negativas derivadas de la toxicidad intrínseca del 
oxígeno, ya que durante este proceso, no todos los electrones son utilizados 
por la cadena transportadora de oxígeno, sino que algunos escapan 
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interactuando con las moléculas de oxígeno, generándose radicales libres 
de oxígeno. 
 
1.2.- Aspectos históricos 
El oxígeno, fue descubierto por el farmacéutico sueco Carl Wilhelm 
Scheele en 1773, pero el hallazgo no fue publicado hasta después por el 
clérigo y amateur en química Joseph Priestley en 1774, el cual observó que 
calentando óxido de mercurio, se liberaba una gran cantidad de gas (Walt 
2006). Demostró que en una atmósfera rica en este gas, una llama era 
capaz de brillar más intensamente y que los ratones vivían durante más 
tiempo que en una atmósfera con aire ordinario. Sin embargo, ninguno de 
los dos entendió el gran significado de este descubrimiento. Fue el químico 
francés  Antoine Laurent Lavoisier el que probó que el Oxígeno era un 
constituyente del aire que respiramos  y el que lo bautizó con el nombre de 
forma incorrecta porque creyó que esta molécula formaba parte de todos los 
ácidos, utilizando la raíz griega oxus geinomais, que significa “generador de 
ácidos” (George L. Sternbach 2005). Poco tiempo después, se inició su uso 
con fines médicos. 
 
1.3.- Oxígeno y medicina neonatal  
Una de la primeras descripciones sobre el uso de Oxígeno en el 
recién nacido (RN), data de 1780, cuando el francés Chaussier experimentó 
con oxígeno con el fin de establecer una respiración normal en éstos 
pacientes (Silverman 1980). Alrededor de 1890, Thomas Morgan Rotch, un 
pediatra estadounidense pionero, administró pequeñas dosis de oxígeno 2-3 
veces al día a los recién nacidos prematuros como estimulante, a menudo 
combinándolo con brandy como segundo estimulante (Baker 1996). En 
1917 fue recomendada la administración intragástrica de Oxígeno, práctica 
que se mantuvo hasta los años 50 (Sola, Rogido et al. 2007). En 1928, 
Flagg describe un método de reanimación de recién nacidos asfixiados que 
consistía en la intubación y administración de insuflaciones con presión 
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positiva intermitente utilizando una mezcla de Oxígeno y dióxido de carbono 
(Hollew 1985). La oxigenoterapia rutinaria fue introducida en USA en los 
años 30 con el fin de mejorar la asistencia respiratoria y reducir el riesgo de 
daño cerebral derivado de la falta de Oxígeno en recién nacidos prematuros 
(Saugstad 2002). Sin embargo, la exposición prolongada del recién nacido 
prematuro no se generaliza hasta la década de los 40 en que se producen 
dos fenómenos importantes relacionados con la administración de oxígeno. 
Investigadores en Estados Unidos observaron que el patrón respiratorio 
irregular típico del prematuro (respiración periódica)  se volvía regular con la 
administración de Oxígeno a elevadas concentraciones (Wilson, Long et al. 
1942); Por otra parte, otro grupo de investigadores objetivaron  que el color 
de la piel del prematuro no constituía un marcador fiable del estado de 
oxigenación, ya que permanecía sonrosada aunque el nivel de oxígeno en 
sangre fuera relativamente bajo (Smith and Kaplan 1942). Estos dos hechos 
fueron utilizados para extender el uso del Oxígeno suplementario en el 
prematuro con el fin de mejorar el patrón respiratorio y la oxigenación, cosa 
que se vio favorecida por la aparición de nuevas incubadoras a finales de 
los años 40, capaces de mantener elevadas concentraciones de oxígeno. 
Tuvieron que pasar unos cuantos años para reconocer la relación causal 
entre retinopatía de la prematuridad (ROP), enfermedad pulmonar crónica e 
hiperoxia lo que desató una gran controversia alrededor de uso del oxígeno. 
Curiosamente, durante muchos años, la concentración de Oxígeno 
administrada y la monitorización del Oxígeno en el recién nacidos no ha 
sido medida. Mucho ha ocurrido durante los últimos 30-60 años en este 
campo y muchas son las lagunas que aun existen en la actualidad. Sola y 
colaboradores (Sola, Rogido et al. 2007) consideran que si el Oxígeno 
hubiera sido descubierto en los últimos 10-15 años, las agencias de control 
de drogas habrían aprobado su uso bajo restricciones y ensayos clínicos 
aleatorizados. 
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1.4.- Toxicidad del oxígeno 
Que el oxígeno tenía propiedades tóxicas, ya fue postulado por 
Priestley, pero no fue hasta 100 años después cuando fue descrita 
sistemáticamente por Paul Bert. Unos años después, James Smith que la 
exposición a Oxígeno al 75% induce inflamación pulmonar. Las causas de 
las propiedades tóxicas del oxígeno no fueron conocidas hasta la 
publicación por Gershman y colaboradores de la “Teoría de los Radicales 
libres del oxígeno” (Gerschman, Gilbert et al. 1954), la cual postulaba que la 
toxicidad del oxígeno se debe a la presencia de formas parcialmente 
reducidas del oxígeno, altamente reactivas, descubriéndose de forma 
paralela su presencia en tejidos biológicos. (Commoner, Townsend et al. 
1954).  Inmediatamente después, se estableció la hipótesis de que los 
radicales de oxígeno se podrían formar como productos derivados 
colaterales de las reacciones enzimáticas “in vivo” y se hicieron 
responsables de daño celular, mutagénesis, cáncer y también de procesos 
degenerativos y envejecimiento (Harman 1956; Harman 1981). 
La ciencia de los radicales libres en los organismos vivos entró en 
una segunda fase cuando McCord y Fridovich describieron por primera vez 
la existencia de enzimas antioxidantes capaces de neutralizar la acción 
deletérea de los radicales libres. Concretamente, estos autores describieron 
la enzima superóxido dismutasa y convencieron a la mayoría de sus 
colegas de que los radicales libres tenían importancia en la biología 
(McCord and Fridovich 1969).  A partir de ahí se fue descubriendo todo el 
arsenal enzimático y no enzimático antioxidante de los seres vivos y 
muchos investigadores se inspiraron en estos primeros trabajos y 
comenzaron a realizar estudios sobre el daño oxidativo producido por los 
radicales libres sobre el ADN, proteínas, lípidos, y otros componentes 
celulares.  
Un tercer período comenzó con los primeros informes acerca de los 
efectos biológicamente positivos de los radicales libres. A comienzos del 
siglo XXI, la evidencia nos muestra que los organismos vivos no sólo se han 
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adaptado a una coexistencia poco amistosa con los radicales libres, sino 
que de hecho, han desarrollado mecanismos para utilizarlos de forma 
ventajosa en su propio beneficio. Así, se ha demostrado que los radicales 
libres y sus derivados participan de importantes funciones como son: 
regulación del tono vascular, sensores de la tensión de oxígeno tisular y 
regulación de funciones que dependen de la concentración de oxígeno, 
ampliación de las señales de transducción de diversos receptores de 
membrana incluyendo el receptor antigénico de los linfocitos, y respuestas 
en forma de estrés oxidativo que aseguran el mantenimiento de la 
homeostasis del estado redox (Droge 2002).  
 
2.-  RADICALES LIBRES 
 
2.1.- Concepto de radical libre 
Un radical libre es una molécula o fragmento de molécula, que 
contiene uno o más electrones desapareados en su orbital externo (van der 
Vliet, O'Neill et al. 1999), siendo este electrón desapareado el que le 
confiere gran reactividad. Tienen una vida media del orden de milisegundos, 
aunque varía según el tipo de radical libre, y poseen una gran afinidad para 
reaccionar con moléculas de alrededor, extrayendo o donando electrones 
con el fin de estabilizar sus orbitales externos. 
Existen gran cantidad de radicales libres, que pueden derivar del 
oxígeno o del nitrógeno siendo denominados en conjunto “especies 
reactivas de oxígeno (ERO)” y “especies reactivas de nitrógeno (ERN)” 
respectivamente. 
 
2.1.1.- Especies Reactivas de Oxígeno (ERO) 
Los radicales libres derivados del oxígeno, representan la clase más 
importante de radicales generados en los sistemas vivos (Valko, Leibfritz et 
al. 2007). Se trata de un término colectivo que incluye tanto radicales libres 
de oxígeno como sustancias “no radicales” que son agentes oxidantes que 
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se convierten fácilmente en radicales como es el caso del Peróxido de 
Hidrogeno (Buonocore, Perrone et al. 2010).  
Tienen la capacidad de producir efectos citotóxicos, aunque en la 
actualidad está cobrando mayor importancia su función en la señalización 
celular tanto en condiciones fisiológicas como fisiopatológicas. El oxígeno 
molecular es en sí mismo un radical libre, ya que posee una única 
configuración electrónica, con 2 electrones desapareados. El oxígeno en la 
naturaleza está en forma de di-oxígeno (O2) de forma que dos átomos de 
oxígeno forman un enlace covalente doble (figura 1), aportando cada átomo 
dos electrones. Todos los enlaces covalentes son fuertes en comparación 
con los iónicos, pero algunos son más fuertes que otros, siendo el de la 
molécula de di-oxígeno menos estable presentando mayor facilidad para la 
rotura (Audesirk 1997). De hecho la reducción por un electrón de la 
molécula de di-oxígeno da lugar a la unión de dicho electrón con uno de los 
electrones desapareados, iniciando la producción de ERO. 
 
 
Figura 1. Di-oxígeno en su forma basal. Dos átomos de oxígeno con 8 neutrones y 8 protones 
en su núcleo, comparten cuatro electrones para formar un doble enlace covalente.  La 
reducción completa del di-oxígeno precisaría la incorporación de 4 electrones en su orbital 
más externo. 
 
La reactividad del di-oxígeno es relativamente escasa debido a que 
los electrones apareados giran en spin contrario neutralizándose su 
reactividad. Por acción de las radiaciones ionizantes, el spin de un electrón 
puede cambiar, lo que le confiere propiedades paramagnéticos y una gran 
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reactividad al oxígeno al transformarlo en una molécula altamente reactiva 
llamada “oxígeno singlete” (“singlet oxygen”). 
 
La reducción del oxígeno (1) mediante transferencia de un electrón, 
produce el anión superóxido (O2
¯). 
 
       (1) 
 
Es relativamente poco reactivo, pero potencialmente tóxico, ya que 
puede iniciar reacciones que dan lugar a otros intermediarios a su vez muy 
reactivos. De hecho, es considerado como la ERO primaria, pudiendo 
interactuar con otras moléculas para generar ERO secundarias (Valko, 
Leibfritz et al. 2007). 
 
Existen diversas fuentes de producción de O2
¯ in vivo. Múltiples 
moléculas incluidas adrenalina, compuestos tiólicos y glucosa pueden 
oxidarse en presencia de oxígeno y producir O2
-, reacciones que pueden 
ser aceleradas por la presencia de metales de transición como hierro y 
cobre (Young and Woodside 2001). Sin embargo, la producción de O2
¯, 
ocurre principalmente en la mitocondria en la cadena de transporte de 
electrones, (figura 2) que presenta durante la transducción de electrones 
pequeños escapes de éstos, capaces de interaccionar con la molécula de 
oxígeno formando O2
¯. De hecho aproximadamente 1-3% de todos los 
electrones generados en la cadena de transporte escapan para generar O2
¯ 
y H2O2 (Buonocore, Perrone et al. 2010). Otra ruta importante a través de la 
cual es posible la formación de O2
¯ la representa la oxidación del grupo 
heme. El hierro del grupo heme en su estado ferroso, puede ser atacado por 
la molécula de oxígeno de tal forma que el hierro acepta un electrón, pasa a 
su estado férrico creándose una molécula de O2
¯.(Buonocore, Perrone et al. 
2010)
 
O2
¯ 
 
+ e
-                
 O 2 
28 
 
También puede haber una producción continua de O2
¯ por el 
endotelio vascular para neutralizar óxido nítrico, producción por otras 
células para la regulación de su crecimiento y diferenciación, y por fagocitos 
(Young and Woodside 2001). 
La reducción por ganancia 
de dos electrones (figura 2) en el 
oxígeno molecular puede generar 
peróxido de hidrógeno (H2O2) (2). 
En realidad el peróxido de 
hidrógeno es una especie reactiva 
de oxígeno pero no un radical libre 
dada su escasa reactividad, y actúa 
en gran medida como señalizador 
intracelular debido a su capacidad 
de atravesar las membranas 
mitrocondriales. En los sistemas 
biológicos dos  moléculas de O2
¯ 
pueden reaccionar juntas para formar 
H2O2 más oxígeno molecular (3).  
En esta reacción de dismutación no se producen radicales, y puede 
darse espontáneamente o mediante la enzima superóxido dismutasa (SOD) 
(Cheeseman and Slater 1993).   
(2) O2 + 2e
-
 + 2H
+
   H2O2 
(3) 2 O2
¯ + 2H
+
 
 
 H2O2 + O2 
Aunque H2O2 no sea un radical libre, puede participar en procesos 
patológicos, ya que es capaz de atravesar las membranas celulares y 
convertirse en especies reactivas y dañinas, al descomponerse fácilmente 
sobretodo en presencia de iones metálicos produciendo radical hidroxilo 
(OH). La reacción que se produce al descomponerse H2O2 es conocida 
Figura 2.  Vía de producción de las ERO, 
desde Oxígeno hasta agua. 
O2 
O2
¯
 
H2O2 
OH 
H2O 
e¯ 
e¯ 
e¯ 
e¯ 
Haber-Weiss 
[Fe+++] 
 [Fe++] 
[Fe+++] 
Fenton  
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como “Reacción de Haber-Weiss” (4), que se produce al reaccionar O2
¯ 
directamente con H2O2 (Cheeseman and Slater 1993). 
 
Reacción de Haber-Weiss (4)         O2
¯+ H2O2             
•
OH + OH
-
 + 
O2 
 
Además, es conocido, que bajo condiciones de estrés, un exceso de 
O2
¯, es capaz de liberar hierro libre en forma de ión ferroso (Fe
2+
) a partir 
de moléculas que lo contienen. Este Fe
2+
 puede interaccionar con el 
peróxido de hidrógeno (H2O2) generando 
OH, que es lo que se conoce 
como “Reacción de Fenton” (5) (Liochev and Fridovich 1994; Valko, Leibfritz 
et al. 2007). 
 
Reacción de Fenton (5)   Fe
3+
 + O2
¯    Fe
2+
 +  O2 
Fe
2+
 + H2O2    Fe
3+
 + OH + 
-
OH 
 
 El hierro es el metal de transición más abundante en humanos es 
por ello que jamás se encuentra en la naturaleza en forma libre, sino 
estrechamente unido a proteínas específicas tanto circulantes como 
tisulares (transferrina, hemoglobina, ceruloplasmina, ferritina). Las proteínas 
plasmáticas apo-transferrina y ceruloplasmina, tienen una elevada 
capacidad antioxidante. La capacidad antioxidante de la apo-transferrina 
depende de su habilidad para unirse a 2 iones férricos (Fe
3+
). El hierro libre 
no está presente en plasma debido a que los iones ferrosos (Fe
2+
) son 
oxidados a Fe
3+
 por la actividad ferroxidasa de la ceruloplasmina, y son 
incorporados a la transferrina (Saugstad 2003). Por eso, no se ha podido 
explicar claramente la reducción del H2Oxígeno catalizada por metales en 
células de mamífero ya que hay un gran número de proteínas de unión a 
metales (ferritina, transferrina, ceruloplasmina...) que actúan como reserva 
de iones metálicos e impiden que estos iones participen en reacciones 
redox (Valko, Leibfritz et al. 2007). 
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 El RN y especialmente el prematuro, presentan niveles bajos de 
transferrina, ceruloplasmina y actividad ferroxidasa lo que puede contribuir a 
la detección de hierro libre en plasma (Sullivan 1988; Evans, Evans et al. 
1992; Dorrepaal, Berger et al. 1996). 
 
El radical hidroxilo (OH) es la especie más reactiva con una vida 
media estimada de alrededor de 10
–9
 s. Esto da lugar a que sólo pueda 
reaccionar con las moléculas de alrededor de su sitio de formación.  Su 
capacidad de difusión es baja, a diferencia de H2O2 y O2
¯. Estas ERO 
pueden difundir y cubrir considerables distancias antes de reaccionar con 
sus posibles objetivos (Fridovich 1998), pudiendo transformarse en OH a 
partir de las reacciones de Haber-Weiss y Fenton siendo esta última 
reacción la más importante en la formación de OH.  
 Puede generarse in vivo como consecuencia de radiaciones de alta 
energía (rayos X, rayos γ) y está relacionado estrechamente con la 
administración de oxígeno suplementario. En 1981, Freeman y Crapo 
(Freeman and Crapo 1981) demuestran que la hiperoxia produce un 
aumento de la producción de ERO en tejido pulmonar de rata. Sin embargo, 
la primera evidencia directa de que OH esta relacionando con la hiperoxia 
viene dada por Zweier y colaboradores (Zweier, Duke et al. 1989). Estos 
autores demostraron que la exposición a elevadas concentraciones de 
oxígeno, conducían de forma específica a la formación de OH en cultivos 
de células endoteliales pulmonares. Posteriormente Lubec et al, 
demostraron la relación de la hiperoxia con el daño pulmonar por el ataque 
de OH en un modelo experimental con animales prematuros (Kelly and 
Lubec 1995) y posteriormente su relación con la hiperoxia en recién nacidos 
pretérmino (RNPT) humanos, pudiendo considerarse el ataque por OH el 
principal mecanismo de daño responsable de las complicaciones agudas y 
crónicas en recién nacidos que reciben oxigenoterapia a largo plazo (Lubec, 
Widness et al. 1997). 
 
31 
 
2.1.2.- Especies Reactivas de Nitrógeno 
 El óxido nítrico (NO•) es en sí mismo, un radical libre, generado en 
tejidos a través de enzimas específicas (óxido nítrico sintasas). Es una 
importante señal biológica en numerosos procesos fisiológicos como 
neurotransmisión, regulación de la presión arterial, relajación de la 
musculatura lisa y regulación inmunitaria (Valko, Leibfritz et al. 2007).  El 
NO tiene una vida media de unos pocos segundos (3-5s), gran estabilidad 
en medios con baja concentración de oxígeno, y una gran difusibilidad a 
través de membranas gracias a que es soluble tanto en medios acuosos 
como lipídicos ((White, Charbonneau et al. 2010). 
La sobreproducción de ERN se denomina estrés nitrosativo y es 
capaz de inducir la peroxidación lipídica, interferir con la señalización celular 
por nitración de residuos tirosina, oxidar grupos tioles y guanosinas, 
degradar carbohidratos y de fragmentar ADN (Beckman and Ames 1998). 
Además, el NO puede ser oxidado o reducido dependiendo de su 
concentración y la presencia de otros oxidantes como los metales de 
transición. Esto es de especial interés en el recién nacido pretérmino en el 
cual la presencia de hierro libre puede ser detectada.  
NO• puede reaccionar con ERO como O2
¯ para formar anión 
peroxinitrito (ONOO
-
) el cual, en un ambiente con pH neutro, puede formar 
ácido peroxinitroso que es un potente agente oxidante capaz de causar 
daño al ADN y lípidos (White, Charbonneau et al. 2010). 
       O2
¯ + NO            ONOO
-
 + H
+
      ONOOH    NO3
- 
 
2.2.- Fuentes biológicas de radicales libres 
El Oxígeno tiene una estructura molecular única y es abundante en 
las células. Acepta fácilmente electrones libres generados por el 
metabolismo oxidativo normal dentro de la célula produciendo ERO siendo 
la mitocondria la fuente más importante de ERO (Gruber, Schaffer et al. 
2008).   
Surfactante 
Revestimiento 
fluido 
Membrana 
celular 
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Sin embargo, otros componentes celulares, tales como el retículo 
endoplásmico durante el proceso de plegamiento de proteínas y formación 
de enlaces disulfuro, 
sistemas enzimáticos 
citoplasmáticos, y la 
superficie de la 
membrana 
plasmática, también 
contribuyen 
(Winterbourn 2008) 
(Auten and Davis 
2009) (figura 3). Los 
peroxisomas y la 
actividad de múltiples 
sistemas enzimáticos, 
como el sistema del citocromo P450 mono-oxigenasa, la xantina oxido-
reductasa, sintasa de óxido nítrico, y otras enzimas implicadas en el 
proceso inflamatorio (ciclo-
oxigenasa y lipo-oxigenasa), 
también puede aumentar la 
generación de ERO (Halliwell 
2007). La producción celular de 
O2
¯ y H2O2 puede facilitar la 
formación de HO, más tóxico y 
reactivo, en la presencia de 
metales de transición como el 
hierro. Es importante destacar que, 
O2
¯ puede reaccionar rápidamente 
con el óxido nítrico para formar 
peroxinitrito (ONOO). Estas 
Figura 4. Generación de ERO por el sistema 
NADPH oxidasa en el fagosoma del neutrófilo 
(Winterbourn 2008) 
Figura 3. Generación de ERO y detoxificación en el epitelio 
alveolar (Auten and Davis 2009). 
Surfactante 
Revestimiento 
fluido 
Membrana 
celular 
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especies altamente reactivas, tales como HO
 
y ONOO, pueden reaccionar 
con los lípidos de membrana para causar más radicales complejos mediante 
el inicio de la peroxidación lipídica.  
Con la mayoría de las fuentes enzimáticas, O2
¯ y H2O2 se 
consideran derivados de su actividad catalítica. Sin embargo, la producción 
de ERO por  el sistema de las NADPH oxidasas (NOXS) está más 
directamente vinculada a su función fisiológica. NOXS son una familia de 
enzimas que consiste en una flavoproteína, un citocromo b y subunidades 
reguladoras específicas (Lambeth 2004). Constituye otra fuente endógena 
de producción de ERO. Tienen una amplia distribución tisular como por 
ejemplo NOX 1-3 en músculo liso y endotelio vascular y NOX 4 en células 
epiteliales (Auten and Davis 2009) siendo la NOX2 la más estudiada 
localizándose en las células fagocíticas siendo un componente crítico en la 
defensa contra la invasión de patógenos (Cross and Segal 2004; Nauseef 
2007) (figura 4).  
Las ERO son también importantes en la regulación de la 
biodisponibilidad de óxido nítrico estando importantemente implicadas en la 
reactividad vascular de la vía aérea (Auten and Davis 2009). Las ERO como 
hemos visto anteriormente, pueden ser amplificadas por la presencia de 
metales como hierro, cobre y manganeso. Aunque el hierro libre (no unida a 
la ferritina o grupo heme, por ejemplo) se ha documentado en el plasma que 
circula de los recién nacidos prematuros, los efectos perjudiciales de éste o 
de otros metales no se han establecido definitivamente en los recién 
nacidos (Evans, Evans et al. 1992; Saugstad 2003). Por el contrario, la 
evidencia indirecta ha vinculado la presencia de hierro libre con una mayor 
formación de proteínas carboniladas en los pacientes tratados con altas 
concentraciones de oxígeno suplementario (Lindeman, Lentjes et al. 2000). 
 
3.- ESTRÉS OXIDATIVO 
 Los “Radicales libres de oxígeno” son productos del metabolismo 
celular normal, siendo la mitocondria la mayor fuente celular de ERO en 
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células no fagocíticas. Afortunadamente, los organismos vivos han 
desarrollado sistemas de defensa antioxidante capaz de limitar el daño 
producido por las ERO.  El “estrés oxidativo” se define como un 
desequilibrio entre las especies pro-oxidantes y las antioxidantes en favor 
de las primeras (Chance, Sies et al. 1979). Puede originarse por un exceso 
de sustancias pro-oxidantes, una deficiencia de agentes antioxidantes, o por 
ambos factores a la vez (Valko, Leibfritz et al. 2007). En situaciones de 
estrés oxidativo el desbalance hacia la pro-oxidación tendrá como 
consecuencia la oxidación de biomoléculas y por ende daño tisular tanto 
estructural como funcional. El Estrés oxidativo está implicado en numerosos 
procesos patológicos como procesos inflamatorios (Groneck, Gotze-Speer 
et al. 1994; Deng, Mason et al. 2000; Rahman and MacNee 2000; Reuter, 
Gupta et al. 2010), tóxicos y metabólicos  (Gerbitz 1992; Reardon, Ross et 
al. 1992), daño de isquemia-reperfusión (Saugstad 1996; Johnston, 
Trescher et al. 2001; Vento, Asensi et al. 2001), carcinogénesis (Azad, Iyer 
et al. 2010; Essick and Sam 2010; Farinati, Piciocchi et al. 2010; Lawless, 
O'Byrne et al. 2010; Reuter, Gupta et al. 2010), enfermedades 
cardiovasculares (Byers and Bowman 1993; Halliwell 2000; Essick and Sam 
2010), así como en procesos fisiológicos como el envejecimiento (Harman 
1956; Ames, Shigenaga et al. 1993; Beckman and Ames 1998; Gruber, 
Schaffer et al. 2008; Essick and Sam 2010; Haigis and Yankner 2010; 
Lawless, O'Byrne et al. 2010). 
 
 
3.1.- Estrés oxidativo y daño biomolecular 
A elevada concentraciones, ERO/ERN pueden ser importantes 
mediadores de daño a estructuras celulares, ácidos nucleicos, lípidos y 
proteínas (Valko, Leibfritz et al. 2007). El producto de este daño molecular 
es, en general, mucho más estable que las ERO/ERN y por ello se utilizan 
como biomarcadores del estrés oxidativo. 
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3.1.1.- Daño oxidativo al ácido desoxirribonucleico (ADN). 
 Está bien establecido, que la molécula de ADN es susceptible de 
daño en todos sus componentes, particularmente por el OH (Valko, Leibfritz 
et al. 2007). La oxidación de las bases nitrogenadas es la forma más 
habitual de lesión del ADN traduciéndose la mayoría de estas 
modificaciones en un bloqueo de la replicación. La guanina, es la base 
nitrogenada más propensa a la oxidación. La interacción de OH con la 
guanina en posición C8 conduce a la formación de C8- hidroxiguanina 
(8OHGua) o su forma nucleosida 8- hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) 
por abstracción de un electrón. 8-OHdG puede oxidarse para formar 8-oxo-
7,8-dihidro-2-desoxiguanosina (8-oxo-dG). En la literatura científica de 8 
OHdG y 8 oxodG se utilizan para el mismo compuesto (Kasai 1997). La 
formación de 8-oxo-dG (figura 5), es el producto del daño oxidativo al ADN 
más extensamente estudiado en la actualidad y puede ser cuantificada para 
indicar la extensión del daño del ADN. No obstante, el ADN dañado es 
reparado por enzimas reparadoras que cortan la parte afectada que será 
excretada por la orina (Ames, Shigenaga et al. 1993). Puesto que las 
enzimas reparadoras no llegan a eliminar todas las lesiones, éstas se 
acumulan, con lo que el número de mutaciones aumenta con la edad 
(Ames, Shigenaga et al. 1993). Por tanto, las modificaciones permanentes 
del ADN representan el paso inicial en procesos patológicos como la 
carcinogénesis y el envejecimiento. Varios productos derivados de la 
reparación del ADN han sido encontrados en la orina incluidos 8-oxo-dG, 8-
OHGua, timina glicol y 5-hidroximetiluracilo. Sin embargo, 8-OHdG es 
considerado el más importante biomarcador de estrés oxidativo celular y de 
reparación de ADN (Shigenaga, Gimeno et al. 1989) (Cooke, Evans et al. 
2000). Se forma como resultado de ataque de OH sobre el ADN (Orhan, 
Vermeulen et al. 2004) siendo su producción independiente de otras 
posibles fuentes como la muerte celular y la dieta (Cooke, Evans et al. 
2005)
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Figura 5. Estructura química de 8-oxo-dG. (A) base guanina; (B) base guanina oxidada en 
posición 8; (C) análogo 8-oxo-dG derivado de ARN; (D) estructura 8-oxo-dG derivado de ADN 
(Wu, Chiou et al. 2004). 
 
 La medición de 8-oxo-dG en orina ha sido utilizada para valorar el 
daño oxidativo al ADN en el organismo (Evans, Dizdaroglu et al. 2004; 
Cooke, Olinski et al. 2006). Sin embargo, 8-oxo-dG puede proceder de la 
degradación de D-guanosina trifosfato, precursor del ADN, Acido 
Ribonucleico (ARN) y cofactor de reacciones enzimáticas, y no sólo de la 
eliminación de los residuos oxidados de guanina que derivan de los 
procesos de reparación del ADN. Además, existen otros productos 
derivados del daño del ADN (Dalle-Donne, Rossi et al. 2006). De ahí, que 8-
oxo-dG urinario sea una medida parcial del daño al ADN. No obstante, en 
un estudio sobre biomarcadores de estrés oxidativo en el que se utilizó un 
modelo experimental de estrés oxidativo en roedores mediante el 
envenenamiento con tetracloruro de carbono, demuestra que 8-oxo-dG en 
orina es un candidato potencial como biomarcador de estrés oxidativo 
(Kadiiska, Gladen et al. 2005).  
 
3.1.2.- Daño oxidativo a lípidos.   
 De entre los principales tipos de biomoléculas, los lípidos y 
particularmente los ácidos grasos poli-insaturados, son los más susceptibles 
Guanina 8-hidroxiguanina (8-OHGua) 
8-hidroxiguanosina (8-OHG) 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) 
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al ataque por los radicales libres (Cheeseman and Slater 1993).  Este 
proceso, que se denomina “peroxidación lipídica”, consiste en una reacción 
en cadena que comienza con la abstracción de un hidrógeno de un ácido 
graso que así es convertido en un radical libre [(radicales alquilo, peroxilo 
(ROO) e hidroperoxilo (ROOH)] y que a su vez abstrae el hidrógeno de otro 
ácido graso y así sucesivamente. Esto da lugar a la formación de gran 
número de especies activadas que atacan, sobre todo, grupos aldehído, 
siendo el producto de la lipo-peroxidación lipídica más abundante el 
malondialdehído (MDA), marcador de estrés oxidativo más ampliamente 
utilizado como indicador de daño lipídico (Halliwell 2000). La peroxidación 
de las membranas lipídicas, produce alteraciones de sus propiedades 
biofísicas, como alteración de su grado de fluidez y puede conducir a la 
inactivación de los receptores de membrana que en conjunto alterarán la 
función celular (Montuschi, Barnes et al. 2004). 
 
3.1.2.1.- Nuevos marcadores de daño lipídico: isoprostanos e 
isofuranos. 
 
Isoprostanos (IsoP) 
 Los isoprostanos (IsoP) son productos derivados de la peroxidación 
lipídica del ácido araquidónico similares a las prostaglandinas, y son 
independientes del ciclo de las Ciclo-oxigenasas (COX). Tras la 
peroxidación del ácido araquidónico, se forman endo-peróxidos bi-cíclicos 
intermediarios similares en estructura a la PGH2 (H2-IsoP) que son 
reducidos para formar los IsoP (figura 6). Los más importantes son los F2-
IsoP formados a partir de tres radicales araquidonilo que sufren una endo-
ciclación para formar cuatro F2-IsoP regio-isómeros cada uno de los cuales 
se compone de 8 diastereómeros racémicos con un total de 64 
componentes (Roberts and Fessel 2004). Fueron descubiertos en humanos 
en 1990 (Morrow, Hill et al. 1990). Existen otros productos derivados de la 
misma vía que incluyen E2 y D2-IsoP, ciclopentenona-A2 y J2-isoprostanos, y 
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ceto-aldehídos acíclicos altamente reactivos (isoketals) (figura 6). La 
oxidación del ácido docosahexaenoico, ácido graso insaturado abundante 
en el sistema nervioso central, da lugar a la formación de IsoP denominados 
neuroprostanos (Roberts, Montine et al. 1998). 
 
Figura 6. Vía de los IsoP inducida por la oxidación del ácido araquidónico por radicales libres. 
Tx: tromboxano, IsoK: isoketals (Belik, Gonzalez-Luis et al. 2010) 
 
 Los F2-IsoP son considerados en la actualidad como los mejores 
marcadores de estrés oxidativo y peroxidación lipídica in vivo (Montuschi, 
Barnes et al. 2004).  Se forman inicialmente “in situ” en los fosfolípidos 
(forma esterificada) y posteriormente se liberan de éstos por la acción de 
fosfolipasas (forma libre) (Morrow, Awad et al. 1992). En condiciones 
fisiológicas, pueden ser detectados en su forma esterificada en todos los 
tejidos biológicos y en su forma libre en todos los fluidos biológicos. La vía 
de eliminación de los IsoP es desconocida excepto para 15-F2-isoprostano 
Acido Araquidónico 
 
Reducción 
Reordenamiento 
Deshidratación Deshidratación Hidratación 
39 
 
que se convierte en 2,3-Dinor-5,6-dihidro-15-F2-isoprostano que es el 
mayor metabolito urinario de los F2-IsoP en humanos (Montuschi, Barnes et 
al. 2004) y tiene la ventaja de no presentar auto-oxidación en orina y ser 
estable en orina. La valoración de la producción endógena de F2-IsoP en 
humanos incluye la medición de su forma libre en fluidos biológicos como 
plasma y orina, de su forma esterificada en tejidos y lipoproteínas 
plasmáticas y la medición de su metabolito urinario, siendo la cromatografía 
de gases acoplada a la espectrometría de masas tándem (GC/MS) el 
método analítico de referencia para su medición (Morrow, Zackert et al. 
1999; Montuschi, Barnes et al. 2004).  Las ventajas de su medición sobre 
otros marcadores de estrés oxidativo incluyen (Montuschi, Barnes et al. 
2004): 
 a) son químicamente estables 
 b) son específicos de la peroxidación lipídica 
 c) son formados in vivo 
 d) están presentes en cantidades detectables tanto en tejidos como 
en fluidos biológicos en condiciones fisiológicas por lo que se puede 
establecer un rango de normalidad. 
 e) aumentan de forma importante en modelos animales de daño 
oxidativo. 
 f) no se afectan por el contenido lipídico de la dieta. 
 g) podrían utilizarse para la monitorización de tratamientos con 
antioxidantes. 
 Además, puede suponer una herramienta importante en la clínica 
debido a que se puede medir de forma no invasiva en orina. 
 Los IsoP no sólo son marcadores de estrés oxidativo sino que 
tienen numerosos efectos biológicos lo que sugiere que pueden funcionar 
como mediadores fisiopatológicos del daño oxidativo. El ejemplo más claro 
lo tenemos con el 15-F2-isoprostano, que es un potente vasoconstrictor. De 
hecho, en modelos experimentales en animales, se ha visto que puede 
actuar sobre varios lechos vasculares como el renal, pulmonar, coronario, 
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cerebral y retiniano (Montuschi, Barnes et al. 2004). En la actualidad, 
todavía no se sabe cuál es su función biológica en condiciones fisiológicas, 
sin embargo su sobreproducción puede contribuir en la fisiopatología de 
muchas enfermedades. 
A juzgar por los niveles en plasma y orina de IsoP, los recién 
nacidos son sometidos a un mayor estrés oxidativo, en comparación con los 
adultos. Además, se ha vista que a menor edad gestacional mayor es el 
contenido de plasma de 15-F2t-IsoP (Comporti, Signorini et al. 2004; Friel, 
Friesen et al. 2004; Signorini, Perrone et al. 2008). La fuente de IsoP 
durante la gestación es desconocida aunque parece ser que depende 
fundamentalmente del feto y de la placenta ya que los niveles de  15-F2t-
IsoP no difieren entre mujeres embarazadas y no embarazadas (Comporti, 
Signorini et al. 2004). Los niveles de 15-F2t-IsoP van disminuyendo 
gradualmente tras el nacimiento de tal forma que a los 6 meses de edad se 
ha reducido al 25% del valor al nacimiento (Friel, Friesen et al. 2004). Como 
se señaló anteriormente, IsoPs pueden estar implicados en la patogenia de 
varias afecciones. En el periodo neonatal estarían implicados en  la asfixia 
perinatal, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular, displasia 
broncopulmonar, hipertensión arterial y retinopatía del prematuro (Belik, 
Gonzalez-Luis et al. 2010).  
A nivel retiniano, es un potente inductor de la muerte celular de las 
células endoteliales en ratas y cerdos recién nacidos, tanto 15-F2-
isoprostano como su metabolito urinario (Beauchamp, Martinez-Bermudez 
et al. 2001). 
El daño tisular oxidativo  ha sido documentado en la sustancia 
blanca periventricular de prematuros recién nacidos, así como en la corteza 
cerebral de los recién nacidos a término que sufren daño hipóxico-
isquémica (Back, Luo et al. 2005). En una pequeña muestra de recién 
nacidos prematuros con lesiones de sustancia blanca, el líquido 
cefalorraquídeo mostró niveles de 15-F2t-IsoP significativamente mayores  
en un tercio de los sujetos (Inder, Mocatta et al. 2002).  En la encefalopatía 
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hipóxico-isquémica del recién nacido se ha visto que 15-F2t-IsoP puede 
producir vasoconstricción cerebral que será mayor en el feto que en el RNT, 
lo que contribuiría al incremento de la vulnerabilidad de las áreas cerebrales 
periventriculares al daño oxidativo (Hou, Gobeil et al. 2000). En ratas recién 
nacidas, la asfixia perinatal aumenta los niveles tisulares de 15-F2t-IsoP 
siendo éstos predictivos de secuelas en el neurodesarrollo (Calamandrei, 
Venerosi et al. 2004).  
  
 Isofuranos (IsoF) 
 La bioquímica de los IsoP ha sido ampliamente estudiada y revisada 
por varios autores, sin embargo, presenta una importante limitación a nivel 
del intermediario H2-IsoP en la vía de formación de los IsoP (figura 7). A 
partir de este intermediario, pueden darse dos reacciones (figura 7); una en 
la cual un radical centrado en un átomo de carbono, que forma parte del 
intermediario H2-IsoP, sufre un ataque intramolecular que forma los IsoP y 
otra que consiste en la adición de una molécula de oxígeno a este radical 
centrado en un átomo de carbono el cual excluye la formación de IsoP y  da 
lugar a la formación de Isofuranos (IsoF) (Fessel and Jackson Roberts 
2005).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 7.  Mecanismos de formación de IsoF e IsoP (Fessel and Jackson Roberts 2005) 
ataque intramolecular 
O2 
Isofuranos Isoprostanos 
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Estas dos reacciones son competitivas y mutuamente excluyentes y, 
ambientes ricos en oxígeno, favorece la formación de IsoF y perjudica la de 
IsoP. 
Fueron descritos por primera vez por Fessel et al (Fessel, Porter et 
al. 2002) los cuales observaron unos compuestos con propiedades 
cromatográficas similares a los IsoP pero con mayor peso molecular, que 
posteriormente se atribuyó a la presencia de un átomo de oxígeno adicional 
en su estructura. 
Los IsoF son los únicos productos de la lipo-peroxidación cuya 
formación está favorecida por ambientes ricos de oxígeno. Se ha visto in 
vitro que la oxidación del ácido araquidónico varía con distintas 
concentraciones de oxígeno, de tal forma que la producción de IsoF 
aumenta con el incremento de la concentración de oxígeno, mientras que la 
producción de F2-IsoP forma una meseta con 21% de oxígeno no 
aumentando significativamente con concentraciones de 100%. In vivo, en 
aquellos tejidos con baja tensión de oxígeno como el hígado la formación de 
F2-IsoP está favorecida en comparación con IsoF. Sin embargo, en tejidos 
ricos en oxígeno como cerebro y riñón la formación de IsoF excede a la de 
F2-IsoP en más de 2 veces (Fessel and Jackson Roberts 2005)  (Figura 8).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8. (A) Efecto de la concentración de oxígeno en la formación de IsoP e IsoF durante la 
oxidación del AA in vitro. (B) Ratio IsoF/F2-IsoP en diferentes tejidos. (Fessel and Jackson 
Roberts 2005) 
 
 
A B 
  Hígado  Cerebro       Riñón 
Tensión Oxígeno 
IsoFs 
  1%                  21%             100% 
F2-IsoPs 
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Todos estos datos sugieren que tanto F2-IsoP y sobre todo IsoF 
pueden aportar un índice de estrés oxidativo completo y fiable si se utilizan 
de forma conjunta, siendo los escenarios clínicos más obvios para su uso 
aquellos en los que se administra oxígeno suplementario como ocurre en 
Neonatología con el recién nacido a término (RNT) y pretérmino (RNPT).  
 
3.1.3.- Daño oxidativo a proteínas 
 Las proteínas, son consideradas como los mayores objetivos de los 
radicales libres (Dalle-Donne, Scaloni et al. 2005). Todos los aminoácidos 
presentes en las proteínas, contienen residuos susceptibles de ser atacados 
por radicales libres. Dentro de los aminoácidos, la tirosina, fenilalanina, 
triptófano, histidina, metionina y 
cisteína son los más 
susceptibles a procesos 
oxidativos (Davies, Delsignore 
et al. 1987). El daño oxidativo, 
puede producirse por diferentes 
mecanismos como roturas de 
cadenas polipeptídicas y 
reacciones cruzadas, y pueden 
conducir a alteraciones 
funcionales como inhibición enzimática, alteración de la unión a proteínas, 
alteración de la inmunogenicidad, etc…  
Los aminoácidos oxidados son unos excelentes marcadores de 
estrés oxidativo ya que son fiables, específicos y estables (Molnar, Wagner 
et al. 2005).  Así, el aminoácido esencial Fenilalanina, se convierte, en 
condiciones fisiológicas, en para-tirosina por acción de la enzima 
Fenilalanina hidroxilasa. 
En presencia de OH, la fenilalanina puede ser hidroxilada de forma 
no enzimática en posición para, meta y orto (Molnar, Wagner et al. 2005) 
(figura 9).  Orto-tirosina (O-tyr) y meta-tirosina, son productos del ataque 
R = CH2CH(NH2)CO2H 
Fenilalanina 
Fenilalanina 
hidroxilasa 
p-Tyr 
m-Tyr 
o-Tyr 
OH  
OH 
Figura 9. Estructura del aminoácido Fenilalanina 
(Phe) y sus derivados oxidados para-tirosina (p-
Tyr), meta-tirosina (m-Tyr) y orto-tirosina (o-Tyr). 
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específico de OH, siendo marcadores del ataque por este radical y es bien 
conocida su asociación con la administración de oxígeno suplementario 
(Lubec, Widness et al. 1997; Biondi, Xia et al. 2001). 
Tanto O-tyr como 8-oxo-dG se pueden medir mediante 
cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría de 
masas tándem (HPLC-MS/MS), potente técnica con una gran sensibilidad y 
selectividad para el análisis de productos de la oxidación del ADN y de los 
aminoácidos. Requiere pequeñas cantidades de orina y no son necesarios 
pasos previos de pre-tratamiento o purificación. Supone una medida no 
invasiva de estrés oxidativo “in vivo” y permite la monitorización de todo el 
proceso patológico (Tsukahara, Jiang et al. 2004). Poseen por tanto desde 
el punto de vista práctico, una serie de ventajas como son que ambos, 
permanecen estables congelados durante meses (Orhan, Vermeulen et al. 
2004), es una técnica reproducible y fiable que nos proporciona datos 
convincentes con unos márgenes de desviación metodológica muy 
asumibles, y que al determinarse en orina nos permite la monitorización de 
un proceso mediante mediciones secuenciales sin tener que utilizar 
métodos cruentos (ej.: extracciones de sangre, punciones etc.) en el ámbito 
clínico. De hecho, se ha utilizado en diversos estudios como en la medición 
del estrés oxidativo en recién nacidos prematuros (Tsukahara, Toyo-Oka et 
al. 2005) y en la valoración del daño oxidativo al ADN y su relación con la 
carcinogénesis en el cáncer de pulmón (Loft, Svoboda et al. 2006). Solberg 
et al (Solberg, Andresen et al. 2007) evaluaron el efecto de distintas 
concentraciones de oxígeno durante la re-oxigenación de cerdos recién 
nacidos previamente asfixiados sobre la eliminación urinaria de orto-tirosina 
y 8-oxodG como marcadores de la acción del radical hidroxilo sobre la 
fenilalanina circulante y el ADN nuclear. Sus resultados demuestran que la 
concentración urinaria de orto-tirosina y 8-oxo-dG se correlacionan 
directamente con la fracción inspiratoria de oxigeno recibida durante la re-
oxigenación tras la hipoxia.  
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3.1.4.- Daño oxidativo a glúcidos 
 Los glúcidos reaccionan con facilidad con los
 
OH. Se ha 
observado, que diversos polisacáridos actúan como agentes protectores. 
Por ejemplo, la manosa y el manitol son eliminadores del OH. El daño 
oxidativo es importante cuando se trata de polisacáridos con función 
estructural ya que dan lugar a procesos degenerativos. 
 
3.2.- Estrés oxidativo y regulación de la función celular 
La energía es necesaria para mantener el estado ordenado de un 
organismo vivo. Proviene del movimiento de los electrones de las moléculas 
orgánicas oxidables con el oxígeno lo que da lugar a un entorno general de 
oxido/reducción en las células y tejidos, y la formación de “parejas redox” 
que responden al flujo de electrones, es decir, a los cambios en la 
oxido/reducción del medio ambiente (Schafer and Buettner 2001).  
El “estado redox” es un término que históricamente ha sido utilizado 
para describir la relación entre las formas oxidadas y reducidas de una 
“pareja redox” específica. Por ejemplo, Sir Hans Krebs se centró en la 
pareja NAD
+
/NADH y definió el estado redox de esta pareja en una célula 
como [NAD
+
] / [NADH] (Krebs 1967; Krebs and Veech 1969). En los últimos 
años el término “”estado redox” se ha extendido también para describir de 
manera más.  Esto más uso general del término “estado redox” no está muy 
bien definido y difiere considerablemente de los usos históricos siendo 
preferible el uso del término “ambiente redox” como la suma de los 
productos de la reducción potencial de una serie encadenada de parejas 
redox que se encuentra en un fluido biológico, orgánulo, célula o tejido. 
(Schafer and Buettner 2001). 
Las señales redox, son utilizadas por gran cantidad de organismos 
vivos para inducir respuestas protectoras frente al daño oxidativo y para 
devolver a su estado original la homeostasis celular después de una 
exposición temporal a ERO (Droge 2002).  
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La célula, tiene varios mecanismos para restablecer su ambiente 
redox original. El mayor mecanismo implicado en esta regulación se basa 
en la inducción por ERO de un aumento en la expresión de enzimas 
antioxidantes (superóxido dismutasa, glutatión peroxidasa y cata lasa) o un 
incremento en el transporte de cistina el cual facilita, en ciertos tipos de 
células, el incremento de la producción de glutatión reducido intra-celular. 
Las proteínas y aminoácidos también contribuyen al restablecimiento del 
estado redox. Las proteínas, tienen menos actividad antioxidante que la 
misma cantidad de aminoácidos libres que las contienen y por lo tanto es 
razonable asumir que el aumento de la proteolisis por las ERO contribuye al 
mantenimiento de la homeostasis redox (Droge 2002) (Figura 10). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Mecanismos de la homeostasis redox. Balance entre la producción de ERO y varios 
tipos de antioxidantes. 
 
La activación de todos estos mecanismos se producirá cuando 
exista un disbalance, bien por aumento de las ERO, bien por disminución de 
la actividad antioxidante, o bien por ambas. Si el incremento inicial de las 
ERO es pequeño, la respuesta antioxidante puede ser suficiente para 
compensar este incremento y devolver a la célula a su estado inicial. En 
cambio, en situación en que el aumento de ERO es grande o persistente, la 
capacidad antioxidante puede no ser suficiente para devolver a la célula a 
su estado original, siendo las consecuencias no sólo el daño biomolecular 
Producción 
de ERO 
Señalización/expresión génica 
proteína
s  abaja reactividad pero 
elevada concentración 
elevada reactividad pero 
baja concentración 
Sustancias 
 antioxidantes 
 Enzimas antioxidantes; 
 sistema transporte 
cisteína 
aminoácidos 
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por las ERO sino el cambio de la homeostasis celular por aumento de los 
niveles de aminoácidos libres y por modificaciones en la expresión génica 
derivadas de las vías de señalización redox, contribuyendo ambos a la 
fisiopatología de muchas enfermedades (Droge 2002). 
Dos de las principales vías de señalización en la célula incluye la 
fosforilación de proteínas y los cambios en el estado tiol de las proteínas 
debido a los cambios en el ambiente redox de la células. Estos cambios 
pueden alterar la transducción de señales, la síntesis del ADN y el ARN, la 
síntesis de proteínas, la activación de enzimas e incluso la regulación del 
ciclo celular (Schafer and Buettner 2001). Se sabe que la mayoría de los 
factores de transcripción de las células eucariótica se activan sólo en su 
forma reducida y que la translocación de estos factores al núcleo es a 
menudo redox dependiente. Elevadas concentraciones de tioles en la célula 
han demostrado que estimulan la proliferación de algunas células tumorales 
(Hewlett, Opitz et al. 1977; Hamilos, Zelarney et al. 1989), en consonancia 
con un entorno más reducido. Por el contrario, la muerte celular se inicia 
mediante la oxidación del medio ambiente. Por ejemplo, pro-oxidantes como 
ciertos metabolitos del ácido araquidónico, hidroperóxidos lipídicos, 
reactivos aldehídicos, y ditiocarbamatos y el aumento de la concentración 
intracelular de ERO pueden inducir la apoptosis (Schafer and Buettner 
2001).  Los antioxidantes que sirven como agentes reductores, como N-
acetilcisteína, GSH y tioles que contienen proteínas (por ejemplo, 
tiorredoxina), han demostrado que previenen la apoptosis (Sandstrom, 
Mannie et al. 1994; Iwata, Hori et al. 1997). Por lo tanto, el medio ambiente 
redox de la célula podría determinar si una célula prolifera, se diferencia o 
muere (Schafer and Buettner 2001). 
 
3.3.- Estrés oxidativo y regulación de respuestas fisiológicas 
La “transducción de señales”, es un proceso que permite que la 
información sea transmitida desde el exterior de la célula a su interior, 
permitiendo la expresión génica. Es desencadenada por señales 
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extracelulares como hormonas, factores de crecimiento, citoquinas y 
neurotransmisores. Como hemos mencionado anteriormente, existe una 
gran evidencia de que los organismos vivos han desarrollado mecanismos 
para utilizar los radicales libres de forma ventajosa en su propio beneficio 
(tabla 1). Mittal y Murad (Mittal and Murad 1977), ofrecieron una evidencia 
muy sugestiva de que O2
 a través de su derivado, el 
●
OH, estimulaba la 
activación de la guanilato ciclasa y la formación del “segundo mensajero” 
cGMP, el cual es utilizado como amplificador celular en numerosas 
respuestas fisiológicas. Similares efectos fueron atribuidos al peróxido de 
hidrógeno (White, Crawford et al. 1976). Los grupos de Ignarro (Ignarro and 
Kadowitz 1985) y  Moncada (Radomski, Palmer et al. 1987), descubrieron 
independientemente el papel del óxido nítrico (NO) como una molécula 
reguladora en el control de la relajación del músculo liso y en la inhibición de 
la agregación plaquetar. Roth y Dröge encontraron que en células T 
activadas el anión superóxido o concentraciones bajas micromolares de 
peróxido de hidrógeno incrementaban la producción de la interleuquina 2, 
una proteína especialmente importante desde el punto de vista 
inmunológico (Roth and Droge 1987). Por otra parte, se evidenció la 
importancia del peróxido de hidrógeno para inducir la expresión del gen de 
la hem-oxigenasa (HO-1), así como la inducción de distintos genes en las 
bacterias (Storz, Tartaglia et al. 1990) y, finalmente, el papel decisivo del 
peróxido de hidrógeno en la activación del factor de transcripción nuclear ҝB 
(NFҝB) en las células de los mamíferos (Schreck and Baeuerle 1991).  
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Tipo de radical Fuente Proceso fisiológico 
Oxido Nítrico Oxido nítrico sintasa Relajación músculo liso (control tono vascular) y otras 
funciones cGMP dependientes 
Superóxido (O2
¯ ) y 
ERO relacionadas 
NAD(P)H oxidasa Control de la ventilación 
Control de la producción de eritropoyetina y otras 
funciones inducidas por la hipoxia 
Relajación músculo liso 
Señal de transducción para varios receptores de 
membrana y funciones inmunológicas 
Superóxido (O2
¯) y 
ERO relacionadas 
Cualquier fuente Respuesta al estrés oxidativo y mantenimiento del estado 
redox 
 
Tabla 1. Funciones fisiológicas que implican radicales libre o sus derivados 
 
3,3.1.- Homeostasis del oxígeno. Factor inducible por la hipoxia 
 La homeostasis del oxígeno es mantenida en organismos 
superiores por una estrecha relación entre el aporte y consumo de oxigeno 
de los tejidos. La demanda de oxígeno tisular será satisfecha mediante el 
paso del oxígeno atmosférico a la sangre gracias a la función pulmonar 
(ventilación e intercambio de oxígeno alveolo-capilar) y la distribución del 
oxígeno unido a la hemoglobina de los eritrocitos y, finalmente su liberación 
a nivel de los tejidos periféricos como consecuencia de los cambios de pH y 
de la diferencia de tensión parcial de oxígeno entre estos y la sangre 
circulante. 
 El cuerpo carotídeo es un órgano sensorial que detecta cambios en 
el contenido de oxígeno arterial. Está compuesto por quimiorreceptores que 
liberan neurotransmisores en respuesta a la hipoxia. Existe en la actualidad 
una creciente evidencia que indica que cambios en la concentración de 
oxígeno son detectados de forma independiente por diferentes proteínas 
productoras de ERO incluido un citocromo tipo b con propiedades similares 
a las del citocromo b558 en el complejo NADPH oxidasa de los neutrófilos 
(Acker 1994). Otros estudios sugieren que cambios en el ritmo de 
producción mitocondrial de ERO pueden jugar un papel importante en la 
detección de oxígeno por el cuerpo carotídeo (Bunn and Poyton 1996; 
Prabhakar 2000). Además, se ha visto que la subunidad  de los canales de 
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K
+
 se parecen en estructura a la NADPH-oxidorreductasa y es comúnmente 
aceptado que cambios en la producción de ERO se traduzcan en cambios 
en la actividad de los canales de K
+
 (Lopez-Barneo, Pardal et al. 1999). 
 La producción medular de glóbulos está regulada por la 
eritropoyetina (EPO) que se produce principalmente por el riñón y células 
hepáticas en condiciones de hipoxia. El gen de la EPO es controlado por el 
factor de transcripción inducible por la hipoxia 1 (HIF-1) (Wang, Jiang et al. 
1995), factor esencial por estar implicado no sólo en la eritropoyesis sino 
también en la angiogénesis, metabolismo energético, respuesta 
vasomotora, proliferación y apoptosis (Pugh and Ratcliffe 2003). HIF-1 es 
una proteína heterodimérica compuesta por dos subunidades: HIF-1, 
dependiente de Oxígeno, y HIF-1, expresada de forma constitutiva. 
Como podemos apreciar en la figura 11, en condiciones de 
normoxia, la subunidad  sufre una rápida ubiquitinación por la proteína de 
Von Hippel-Lindau (pVHL) y es degradada por el proteosoma. por un 
mecanismo dependiente de ERO (Huang, Gu et al. 1998). La regulación del 
complejo HIF por el oxígeno se produce a través de la hidroxilación de la 
subunidad  en tres localizaciones: 2 residuos prolil en el dominio de 
destrucción oxígeno dependiente (ODDD) y un residuo asparraginil en el 
dominio de transactivación C-terminal (CTAD) (Maxwell 2005). La unión con 
pVHL depende de la hidroxilación de los dos residuos prolina por la enzima 
prolil hidroxilasa 2 (PHD2), dioxigenasa que utiliza Oxígeno como sustrato. 
PHD1 y PHD3 pueden también hidroxilar la subunidad  cuando ésta se 
sobre-expresa sin embargo, su función fisiológica no está bien establecida 
(Semenza 2007). La actividad de PHD2 disminuye en condiciones de 
hipoxia bien como resultado de una limitación de sustrato (Epstein, Gleadle 
et al. 2001) o bien por inhibición de su centro catalítico (el cual contiene ión 
ferroso) por ERO generadas por el complejo III de la cadena respiratoria 
mitocondrial (Guzy and Schumacker 2006). El factor inhibidor de HIF-1 (FIH-
1) es otra di-oxigenasa que hidroxila el residuo asparragina de la subunidad 
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 bloqueando su interacción con el coactivador p300 regulando por tanto su 
actividad transcripcional (Semenza 2007). 
En situación de hipoxia esta hidroxilación se suprime 
estabilizándose la subunidad  que se unirá a la subunidad  
translocándose al interior del núcleo donde se unirá a la región promotora 
de diversos genes relacionados con la hipoxia aumentando tanto su tasa de 
transcripción como la estabilidad de su ARN mensajero (Pugh and Ratcliffe 
2003). Por tanto, HIF es un factor esencial implicado en la regulación de 
funciones tan importantes como l la eritropoyesis, metabolismo energético, 
respuesta vasomotora, proliferación y apoptosis. 
 
 
¡Error! 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Regulación del factor de transcripción inducible por la hipoxia 1 (HIF-1) (Maxwell 
2005) 
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3.4.- Antioxidantes 
En general, los antioxidantes, pueden definirse como sustancias 
capaces de impedir la oxidación producida por los radicales libres de 
oxígeno (o especies reactivas de oxígeno) y desde el punto de vista 
bioquímico pueden clasificarse según sean de naturaleza enzimática o no 
enzimática. Halliwell en 1995 definió antioxidante como ”cualquier sustancia 
que, cuando está presente en bajas concentraciones comparado con el 
sustrato oxidable, disminuye significativamente o inhibe la oxidación de este 
sustrato” (Halliwell and Gutteridge 1995) (Figura 12). 
 
Figura 12. Sistemas antioxidantes celulares. SOD: superóxido dismutasa; GPX: glutatión 
peroxidasa; GR: glutatión reductasa; XO: xantina oxidasa; G6PDH: glucosa 6 fosfato 
deshidrogenasa; CAT: catalasa: ICDH: Isocitrato deshidrogenasa. (Pereda 2007) 
 
 Se pueden dividir en dos grupos: antioxidantes enzimáticos y no 
enzimáticos. Específicamente, los antioxidantes enzimáticos incluyen 
moléculas capaces de eliminar o neutralizar ERO, ERN o sus 
intermediarios. Las defensas antioxidantes incluyen la inhibición de la 
formación de ERO y ERN, la inhibición de la unión de iones metálicos 
necesarios para la formación de ERO y la regulación de la actividad 
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antioxidante lo que sugiere que la eliminación de radicales libres de la célula 
no se consigue a través de una única vía sino a través de múltiples 
cascadas (Mruk, Silvestrini et al. 2002). 
  
3.4.1.- Antioxidantes enzimáticos 
Incluyen 3 grupos de enzimas: Superóxido dismutasas (SOD), 
Glutatión peroxidasas (GPx) y catalasas. 
 
3.4.1.1.- Superóxido dismutasas (SOD; EC 1.15.1.1). 
 Las superóxido dismutasas (SOD) son un conjunto de 
metaloproteínas ampliamente distribuidas que catalizan la dismutación del 
anión superóxido  [O2
¯ ]  en peróxido de hidrógeno y Oxígeno (1). La 
catálisis de la reacción de dismutación es espontánea, pero llevada a cabo 
por la enzima SOD, se incrementa la velocidad del orden de 10.000 veces 
(Fridovich 1974). Están presentes en todas las células que utilizan en su 
metabolismo el oxígeno.  Su actividad fue descrita por primera vez por 
McCord y Fridovich en 1969 (McCord and Fridovich 1969). 
 
    SOD 
(1) O2
¯+ O2
¯+ 2H
+
                     H2 O2 + O2 
 
 En los mamíferos se distinguen 3 formas de superóxido dismutasas 
en función del ion metálico de transición que encontremos en su estructura: 
(i) CuZn-SOD intracelular; (ii) Mn-SOD o intramitocondrial y, (iii) extracelular 
o EC-SOD.  
 La CuZnSOD es una proteína soluble que contiene como cofactores 
cobre y zinc. Existen muchas formas isoméricas localizándose la forma más 
abundante en el citosol y en menor cantidad en el núcleo (Chang, Slot et al. 
1988) de todas las células. Esta isoforma, se encuentra en elevadas 
concentraciones en hígado, cerebro y testículos y en menor proporción en 
eritrocitos, pulmón y páncreas. 
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 La MnSOD se encuentra mayoritariamente en la mitocondria de 
todas las células (Weisiger and Fridovich 1973). Su presencia en la 
mitocondria es de gran importancia, puesto que la cadena respiratoria es 
una de las principales fuentes generadoras de radicales libres en las células 
(Boveris and Chance 1973). 
En 1982, Marklund y colaboradores (Marklund, Holme et al. 1982) 
descubrieron la EC-SOD, glicoproteína hidrofóbica de gran peso molecular 
que existe principalmente en forma de un homotetrámero. Una 
característica importante de la EC-SOD es que contiene un dominio 
heparínico que la une tanto a la matriz tisular como a la superficie celular. 
Es interesante señalar que este dominio heparina/matriz es sensible a la 
proteolisis y de este modo las proteasas pueden liberar la EC-SOD de la 
matriz tisular y alterar el balance oxidante/antioxidante.  EC-SOD contiene 
un átomo de cobre y otro de zinc por subunidad que son imprescindibles 
para su actividad enzimática. La expresión del mARN y proteína de la EC-
SOD es específica de célula y de tejido y es prominente en el epidídimo, 
pulmón, corazón, vasos sanguíneos, placenta y riñón. Su localización 
principal en los tejidos es en la matriz extracelular y sobre la superficie 
celular, donde se halla en mucha mayor concentración (90-99%) que 
circulando en el plasma (Mruk, Silvestrini et al. 2002). En el pulmón, donde 
es especialmente relevante, se sintetiza sobre todo en los neumocitos de 
tipo II y en la musculatura lisa que rodea a los vasos sanguíneos y las vías 
respiratorias. Dado que se trata del único antioxidante enzimáticamente 
activo frente a los radicales superóxido en el compartimento extracelular, 
tiene un importante papel en la patogénesis de muchas enfermedades 
pulmonares, donde modula el daño oxidativo, la inflamación y la fibrosis. Se 
ha visto que en células alveolares creadas mediante ingeniería genética 
capaces de sobreexpresar SOD, sobreviven más tiempo en hiperoxia que 
las células controles (Ilizarov, Koo et al. 2001). Además, ratones creados 
genéticamente y que poseen una disrupción de los genes de SOD, cuando 
se exponen a la hiperoxia tienen menor supervivencia y mayor daño 
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pulmonar que los controles (Carlsson, Jonsson et al. 1995). Este y otros 
estudios indican que SOD es crítica en la prevención del daño pulmonar en 
la hiperoxia prolongada y si la actividad de SOD pudiera incrementarse en el 
pulmón de los RNPT se podría prevenir los cambios inflamatorios y el daño 
pulmonar de éstos (Davis 2002). En un estudio piloto hecho en RNPT con 
pesos entre 700-1300 g se vio que la administración repetitiva de SOD 
humano recombinante (rhSOD) fue segura e incrementó la concentración de 
SOD y disminuyó l actividad quimiotáctica de los neutrófilos en muestras de 
fluido de aspirado traqueal (Davis, Rosenfeld et al. 1997). En otro estudio 
aleatorizado y doble ciego, se comparó la administración intratraqueal de 
rhSOD vs placebo en 302 RNPT con pesos entre 600 – 1200 g sometidos a 
ventilación mecánica (Davis, Parad et al. 2003). No encontraron diferencias 
en la prevención de DBP ni en la mortalidad. Sin embargo, en el 
seguimiento a largo plazo (1º año de vida) de estos niños se apreció que los 
niños del grupo placebo recibieron de forma significativa más tratamiento 
con broncodilatadores y  corticoides por enfermedad respiratoria siendo esto 
más pronunciado en el grupo de < 27 semanas de edad gestacional. Estos 
datos sugieren que la administración de rhSOD podría haber atenuado la 
enfermedad pulmonar a largo plazo aunque debe confirmarse en futuros 
estudios (Davis, Parad et al. 2003). 
No obstante, no hay que olvidar que la patogénesis de la DBP es 
compleja y multifactorial y que por tanto es de esperar que el tratamiento de 
un solo factor implicado en su patogénesis pueda no ser suficiente para 
disminuir su incidencia (figura 13). 
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Figura 13. Etiología multifactorial del daño pulmonar agudo y crónico en RNPT. Modificado de 
(Davis 2002). 
 
3.4.1.2.- Glutatión peroxidasa (GPX; EC 1.11.1.9) 
Son las principales enzimas eliminadoras  H2O e hidroperóxidos 
orgánicos (2). La mayor parte se encuentra en el citosol, aunque también 
está presente en la matriz mitocondrial (Ketterer 1986). Existen dos 
isoformas, una dependiente de selenio y otra no y ambas requieren glutatión 
como dador de electrones. 
 
(2) ROOH + 2 GSH → ROH + H2O + GSSG 
H2O2 + 2 GSH → 2H2O + GSSG 
 
La GPx selenio dependiente, es una proteína tetramérica con cuatro 
átomos de selenio, conteniendo su centro activo una cisteína en la que el 
azufre ha sido sustituido por selenio (Forstrom, Zakowski et al. 1978) 
viéndose su actividad muy afectada por el contenido de selenio de la dieta 
(Ketterer 1986). La forma no selenio dependiente, sólo tiene actividad frente 
a peróxidos orgánicos (Ketterer 1986). 
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3.4.1.3.- Catalasa (CAT, EC 1.11.1.6) 
La catalasa participa en la eliminación del peróxido de hidrógeno 
(Chance, Sies et al. 1979) (3), al igual que la GPx, diferenciándose en 
términos de localización y afinidad por H2O2, ya que la catalasa se 
encuentra fundamentalmente en los peroxisomas (Tolbert y Essner 1981) y 
tiene menor afinidad por el H2 O2 que GPx . 
 
(3)       2 H2 O2      2 H2O + O2 
 
También es capaz de catalizar ciertas reacciones de peroxidación en 
presencia de H2O2, actuando sobre algunos alcoholes, aldehídos y ácidos 
orgánicos como sustratos (Aruoma, Halliwell et al. 1989). 
 La catalasa juega un papel importante en la defensa contra el estrés 
oxidativo en el pulmón y su déficit predispone al daño oxidativo, siendo un 
ejemplo claro la DBP, ya que la catalasa se expresa en estadios tardíos del 
desarrollo pulmonar, siendo deficitaria en el recién nacido pretérmino 
(Kaarteenaho-Wiik and Kinnula 2004). 
 
3.4.2.- Antioxidantes no enzimáticos 
 
3.4.2.1.- Vitaminas antioxidantes 
 
3.4.2.1.1.- Vitamina C o ácido ascórbico 
Considerado uno de los más poderosos y quizá el menos tóxico de 
los antioxidantes naturales. Es soluble en agua y se encuentra en 
concentraciones elevadas en muchos tejidos, siendo su concentración 
plasmática de aproximadamente 60 mol/L. Las plantas y la mayoría de los 
animales pueden sintetizarla a partir de glucosa pero los humanos y otros 
primates superiores no poseen las enzimas imprescindibles por lo que 
deben incorporarla de la dieta, siendo su mayor fuente las frutas, 
especialmente los cítricos. 
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Sus características estructurales  
(figura 14)  le permiten reaccionar con ERO 
oxidándose a dihidroascorbato que será 
reciclado a ácido ascórbico por la enzima 
dihidroascorbato reductasa. Es efectiva 
frente a anión superóxido, H2O, radical 
hidroxilo y oxígeno singlete. 
En solución acuosa también puede reaccionar contra ERN, 
previniendo la nitración de moléculas diana.  
 Posee propiedades antioxidantes como pro-oxidantes, dependiendo 
de la concentración tisular de hierro (Frei 1994; Mejia-Toiber, Montiel et al. 
2006). Cuando la concentración es baja, ejerce un efecto antioxidante, 
uniéndose al radical superóxido o hidroxilo formando el radical semi-
hidroascorbato, que será reducido por GSH. Sin embargo, en situaciones de 
concentraciones altas, la vitamina C es capaz de catalizar la reacción de 
Fenton generando ión ferroso que facilita la producción de radical hidroxilo 
mediante la reacción de Haber-Weiss. 
 
3.4.2.1.2.- Vitamina E  
Bajo esta denominación se incluye una familia de compuestos 
fenólicos llamados tocoferoles y toco-trienoles existiendo 8 formas , , , - 
tocoferol y , , , -tocotrienol. Son altamente lipofílicos y tienden a 
concentrarse, por tanto, en las membranas biológicas y lipoproteínas 
plasmáticas, siendo probablemente el antioxidante más potente del 
organismo por su capacidad como bloqueador de la cadena de lipo-
peroxidación (Mejia-Toiber, Montiel et al. 2006), secuestrando radicales 
peroxil lipídicos. El -tocoferol (figura 15) es el antioxidante más eficiente. 
Los niveles de vitamina E en plasma son de aproximadamente 22-
25 moles/L y se encuentra principalmente en hígado, riñón, tejido adiposo 
o adrenal. Se incorpora al organismo a través de la dieta siendo fuentes 
ricas en vitamina E los aceites vegetales y productos derivados de éstos. 
Figura 14. Estructura de la vitamina C. 
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El mecanismo de absorción de la vitamina E no está claro. Todas 
las formas de vitamina E son incorporadas a los enterocitos y liberadas a la 
circulación en forma de quilomicrones. Las vitaminas alcanzan el hígado 
donde una proteína transportadora específica (-TTP) selecciona -
tocoferol incorporándola al colesterol VLDL.  
La vitamina E es uno de los antioxidantes que pueden actuar como 
depuradores de los radicales libres. Su suplementación se ha propuesto en 
los recién nacidos prematuros, con el fin de limitar potencialmente los 
procesos que pueden causar la enfermedad pulmonar crónica, la retinopatía 
del prematuro (Thibeault 2000) y otras complicaciones a largo plazo 
(Brigelius-Flohe, Kelly et al. 2002). Además, el alfa-tocoferol inhibe la 
inflamación mediante la modulación de la señalización celular y la 
regulación de la transcripción, y estimula la inmunidad. 
El contenido de alfa-tocoferol en el cuerpo del feto es de 3 a 7 
mg/kg durante toda la gestación (Bell and Filer 1981). En los recién nacidos 
prematuros, la falta de ingesta de vitamina E o la malabsorción de grasas 
produce edema, trombocitosis y anemia hemolítica y con el tiempo podría 
causar degeneración espino-cerebelosa. Los signos de esta deficiencia 
aumentan con la administración de suplementos de hierro (debido a su 
actividad oxidante) y con altas concentraciones en la fórmula de la leche de 
ácidos linoleicos y otros ácidos grasos poli-insaturados, que se ven 
afectados por la oxidación (Hassan, Hashim et al. 1966; Oski and Barness 
1967; Williams, Shoot et al. 1975). De hecho, se ha propuesto el tratamiento 
de recién nacidos pretérmino de muy bajo peso con vitamina E como agente 
antioxidante para prevenir la ROP, HIPV, la anemia hemolítica y la DBP.  En 
Figura 15. Estructura de la vitamina E 
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un meta-análisis realizado por la base de datos Cochrane en la que valoran 
todos los parámetros anteriores, sólo encuentran una reducción del riesgo 
de HIPV y del riesgo de ceguera o ROP severa. Además, encuentran un 
aumento del riesgo de sepsis por lo que concluyen que no apoyan el uso 
sistemático de suplementación con vitamina E (Brion, Bell et al. 2003).  A 
este respecto, la vitamina E no parece que reduzca la incidencia de DBP 
(Watts, Milner et al. 1991; Berger, Frei et al. 1998).  
 
3.4.2.1.3.- Vitamina A  
La vitamina A es el nombre genérico de un grupo de compuestos 
liposolubles que tienen la actividad biológica del alcohol primario retinol 
(figura 16). La vitamina A sólo está presente como tal en los alimentos de 
origen animal, aunque en los vegetales se encuentra como provitamina A, 
en forma de carotenos, que se transforman en vitamina A en el organismo. 
Aproximadamente el 90% de las reservas corporales se almacena en el 
hígado, siendo otros tejidos de almacenajes el ojo y el pulmón, por lo que 
podemos subsistir largos períodos sin su consumo. 
Su absorción comprende la hidrólisis e unión a ácidos biliares en la 
luz intestinal por los enterocitos.  Una vez dentro del enterocito, la mayor 
parte del retinol se esterifica con ácidos grasos saturados (especialmente 
ácido palmítico) y se incorpora a quilomicrones linfáticos, que entran al 
torrente sanguíneo. El metabolismo de la vitamina A dentro del enterocito 
depende de una proteína transportadora específica llamada “cellular retinol 
binding protein” tipo 2, cuya disponibilidad puede estar limitada en el 
pretérmino. Después de la absorción, se une a otra proteína transportadora 
(retinol bindig protein (RBP)) en el hígado saliendo este complejo al plasma. 
El retinol es liberado en los tejidos diana a través de un receptor de 
membrana específico y es oxidado en el interior de la célula convirtiéndose 
en un metabolito activo, el ácido retinoico (Mactier and Weaver 2005). 
La función principal de la vitamina A es intervenir en la formación y 
mantenimiento de la piel, membranas mucosas, dientes y huesos. Participa 
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en la regulación y promoción del crecimiento y diferenciación de muchas 
células, y en mantener la integridad de las células epiteliales de las vías 
respiratorias. También es importante para la formación del pigmento visual 
fotosensible en la retina, en funciones reproductivas y la 
inmunocompetencia (Mactier and Weaver 2005).  
 
 
 
 
 
 
 
 
La vitamina A es también un poderoso antioxidante que realiza un 
“quenching físico” de los radicales libres anulando su reactividad (Levin, 
Sturzenbecker et al. 1992). 
El feto acumula vitamina A en el tercer trimestre. El mecanismo de 
transporte de la vitamina A a través de la placenta y su regulación no están 
plenamente establecidos. El recién nacido a término nace con unas 
adecuadas provisiones de vitamina A;  sin embargo, el pretérmino nace con 
unas reservas hepáticas reducidas y tienen concentraciones de RBP y 
retinol en plasma inferiores que los neonatos a término. La provisión y la 
administración inadecuadas de vitamina A después del nacimiento pueden 
agravar el problema (Mactier and Weaver 2005). 
 
  Vitamina A y función respiratoria 
 La vitamina A es importante en el pulmón fetal promueve el normal 
crecimiento y diferenciación de las células epiteliales de la vía aérea y la 
producción de surfactante. La vitamina A se acumula en el pulmón 
fundamentalmente en el tercer trimestre. Estas reservas se deplecionan 
Figura 16. Estructura de la vitamina A o Retinol 
62 
 
rápidamente al final del embarazo y primeras semanas de vida debido al 
gran crecimiento y desarrollo pulmonar. 
 Los cambios patológicos que aparecen en la enfermedad pulmonar 
crónica son similares a los observados en la deficiencia de la vitamina A. De 
hecho, las concentraciones de retinol en plasma y las reservas hepáticas 
son bajas en RNPT con DBP manteniendo la hipótesis de que el déficit de 
vitamina A contribuye al desarrollo de la DBP y/o infecciones del tracto 
respiratorio en esta población. Existen numerosos estudios aleatorizados 
sobre el uso de suplementos de vitamina A para la disminución de la DBP 
presentando los mismos resultados dispares atribuibles a múltiples factores 
como el pequeño número de pacientes, uso de esteroides post-natales, 
variaciones en el manejo ventilatorio y distintos regímenes de 
suplementación (Shenai, Kennedy et al. 1987; Pearson, Bose et al. 1992; 
Bonati 1993; Robbins and Fletcher 1993). Tyson et al (Tyson, Wright et al. 
1999) demuestran que la administración de vitamina A intramuscular a 
RNPT  1000 g tres veces al día durante 4 semanas, disminuye la 
incidencia de DBP de un 62 a un 55% (RR 0,89 (IC 0,8-0,99). En el año 
2007 la Cochrane (Darlow and Graham 2007) realiza un meta-análisis 
donde concluye que “la administración de suplementos con vitamina A a 
neonatos de muy bajo peso al nacer se asocia con una reducción de la 
muerte o el requisito de oxígeno al mes de vida y del requisito de oxígeno 
entre los supervivientes a las 36 semanas de edad postmenstrual que se 
limita a los neonatos con un peso al nacer inferior a 1000 g.” En la 
actualidad la utilización de la vitamina A de forma profiláctica no ha sido 
establecida como procedimiento, aunque algunos centros prestigiosos 
especialmente en USA la utilizan.  
 
3.4.2.2.- Glutatión 
El glutatión (GSH) es el tiol no proteico de bajo peso molecular con 
grupo sulfhidrilo más abundante en células de mamíferos con una 
concentración especialmente elevada en el hígado (Lu 2009). De hecho, su 
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concentración intracelular (0,5-10 mmol/L) es tan elevada como la 
concentración de glucosa (Vina, Hems et al. 1978). Fue descubierto en el 
siglo XIX por De Rey-Pailhade. Su estructura química fue descrita por 
Harrigon y Mead en 1935, siendo denominado como glutatión previamente 
en 1921 por Hopkins. 
Tiene numerosas funciones derivadas de su peculiar estructura 
siendo una de las principales, la protección de la célula contra el ataque de 
radicales libres y otros compuestos tóxicos como las radicaciones. Se trata 
de un tripéptido formado por los aminoácidos ácido L--glutámico, L-glicina y 
L-cisteína (Glu-Gly-Cys) (figura 17), que presenta un grupo tiol libre (-SH), 
que corresponde a la cisteína, y que es el que interviene en las reacciones 
redox del glutatión (Vina, Gimenez et al. 1992). Además, posee un enlace 
muy particular, el -glutamilo, que le hace resistente a la degradación por 
peptidasas habituales de la célula, conociéndose en la actualidad sólo una 
enzima capaz de hidrolizarlo, la -glutamil transpeptidasa, situada en la 
membrana celular (Vina, Gimenez et al. 1992). 
 
Figura 17. Estructura química del Glutatión reducido o GSH (N-N-L-gamma-glutamil-L-cisteinil-
glicina). 
 
grupo tiol -Glu Cys 
Gly 
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Puente disulfuro 
El glutatión se puede encontrar 
en dos formas, como GSH o glutatión 
reducido (figura 17) o como GSSG o 
glutatión oxidado (figura 18), 
compuesto por dos moléculas de GSH 
unidas por un puente disulfuro entre las 
cisteínas (Kaplowitz, Aw et al. 1985). La 
ratio GSH/GSSG es superior a 10 en 
condiciones fisiológicas (Wu, Fang et 
al. 2004) y es una medida muy buena 
del estrés oxidativo en el organismo 
(Valko, Leibfritz et al. 2007). Las células 
eucariotas tienen 3 reservorios mayores 
de GSH. Se encuentra principalmente 
en el citosol (85-90%), existiendo un pequeño remanente en mitocondrias 
(10%) y un pequeño porcentaje en el retículo endoplasmático (Lu 2009). 
La concentración extracelular de GSH es relativamente baja (2-20 
mol/L) a excepción de la bilis (10 mmol/L) (Wu, Fang et al. 2004) y del 
fluido de revestimiento epitelial del tracto respiratorio, que forma una 
interfase entre las células del tracto respiratorio y el aire. Contiene, entre 
otras sustancias antioxidantes, una elevada concentración de antioxidantes 
de bajo peso molecular como ascorbato, urato y GSH. GSH está presente 
en concentraciones elevadas en el líquido broncoalveolar, siendo su 
contenido 100 veces mayor que en plasma. Algunos estudios cifran la 
concentración de GSH del líquido alveolar entre 90-500 M (Kelly 1999; van 
der Vliet, O'Neill et al. 1999). 
GSH está sujeto a constante recambio en el organismo siendo 
hígado y riñones los principales responsables de su homeostasis (Wang 
and Ballatori 1998). Pulmones, corazón, intestino y músculo también están 
implicados (Martinez 2006).  
 
Figura 18. Estructura química del 
Glutation oxidado o GSSG (L-gamma-
glutamil-L-cisteinil-glicina disulfuro). 
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3.4.2.2.1.- Síntesis de Glutatión  
La síntesis de GSH se produce en el citosol de la célula en dos 
etapas, siendo el hígado el órgano con mayor biosíntesis. Es catalizada 
secuencialmente por dos enzimas citosólicas dependientes de ATP: γ-
glutamil cisteína sintetasa (GCS) y glutatión sintetasa (GS) (figura 17) 
(Wang and Ballatori 1998; Wu, Fang et al. 2004).  
La primera es la γ-glutamil cisteína sintetasa que da lugar a la γ-
glutamil cisteína a partir de L-glutámico y L-cisteína (figura 19) y se 
considera el paso limitante en la síntesis de GSH (Dalton, Chen et al. 2004). 
Está controlada por retroalimentación negativa por su producto final, GSH 
(Richman y Meister, 1975). Sin embargo, esta  retroalimentación puede ser 
parcialmente prevenida por un exceso de glutamato capaz de bloquear el 
sitio regulador en la enzima (Richman y Meister, 1975). La regulación 
fisiológica de la actividad de la GCS depende de la disponibilidad de L-cys 
(Taeishi y cols 1974ª) y de la inhibición que ejerce GSH sobre la enzima. Sin 
embargo, cuando GSH es consumido y la inhibición por GSH se pierde, la 
disponibilidad de L-cys se convierte en el factor limitante (Wang and 
Ballatori 1998).  
El segundo paso en la síntesis, está catalizado por la glutatión 
sintetasa (GS), que une la L-glicina a la -glutamil cisteína. Debido a que -
glutamilcisteína (producto de GCS) está presente en cantidades muy bajas 
cuando GS está presente, GCS se considera la enzima limitante (Dalton, 
Chen et al. 2004). Junto a esto está el hecho de que la sobreexpresión de 
GS no aumenta los niveles de GSH mientras que la sobreexpresión de GCS 
si (Grant et al 1997). Esta enzima se compone de dos subunidades 
idénticas y no está sujeta a inhibición por retroalimentación negativa por 
GSH (Oppenheimer y cols 1979). Sin embargo la deficiencia de GS en 
humanos puede da lugar a unos niveles anormalmente bajos de GSH con 
consecuencias dramáticas ya que el acumulo de -glutamil cisteína se 
convierte en 5-oxoprolina la cual puede causar acidosis metabólica severa, 
anemia y daño en sistema nervioso central (Shi, Habib et al. 1996). Aunque 
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GS es poco importante en la regulación de la síntesis de GSH si que parece 
que juega un papel importante en ciertos tejido y/o bajo condiciones 
estresantes. Por ejemplo, en respuesta a un trauma quirúrgico los niveles 
de GSH y la actividad de GS en el músculo esquelético se redujo mientras 
que la actividad de GCS permaneció sin cambios (Luo, Hammarqvist et al. 
1998). Por tanto, es importante considerar GS cuando se estudia la 
regulación de la síntesis de GSH en condiciones patológicas o estresantes 
(Lu 2009). 
 
 
Figura 19. Síntesis y degradación de GSH. GCS: γ-glutamil cisteína sintetasa; GS: glutatión 
sintetasa; GT: γ-glutamil transpeptidasa (Wang and Ballatori 1998). CysGly: cisteinilglicina 
 
 
 Regulación de la γ-glutamil cisteína sintetasa en el recién 
nacido. 
La concentración de GSH en el recién nacido es baja comparada 
con el adulto, y todavía más baja en el recién nacido a término. Estos 
resultados sugieren una disminución de la síntesis de GSH. Levonen y 
colaboradores (Levonen, Lapatto et al. 2000) realizan un estudio para 
analizar las causas del déficit de GSH en el prematuro. Para ello miden la 
expresión y actividad de γ-glutamil cisteína sintetasa (GCS) en muestras de 
Síntesis GSH 
     Intracelular 
      En todas las células 
Degradación 
     Extracelular 
     Sólo en células que contienen GT 
L-cisteína 
L-cistina 
L-glutamato 
Glicina 
L-Glu + L-cis + ATP 
GluCis + Gli + ATP 
GluCis + ADP + Pi 
GluCisGli + ADP + Pi 
GluCisGli 
(5-20 M) 
CisGli + Glu 
Cis + Gli 
GCS 
GS 
Dipeptidasas 
GT 
GSH 
(0,5-10 mM) 
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hígado, pulmón y riñón humano de fetos, recién nacidos y humanos. 
Encuentran que GCS empieza a expresarse y ser activa en el 2º trimestre 
del embarazo en los 3 tejidos lo que sugiere que GSC es completamente 
operativa en RNPT. Por tanto otros factores como la limitada disponibilidad 
de cisteína y el consumo de GSH por el incremento del estrés oxidativo que 
sufre el RNPT tras el nacimiento podrían explicar las bajas concentraciones 
de GSH. 
L-cisteína (L-cys) es un aminoácido esencial en RNPT y RNT, y en 
sujetos sometidos a estrés por enfermedad (Wu, Fang et al. 2004). Su 
metabolismo es especialmente importante en el hígado donde el nivel 
intracelular de L-cys está regulado por varios mecanismos como son su 
síntesis a partir de metionina por la vía de la transulfuración, su 
disponibilidad plasmática, proteolisis, su incorporación en el glutatión y su 
conversión en taurina (Vento 2002). El nivel intracelular de L-cys es 
relativamente pequeño comparado con la actividad metabólica de GSH lo 
que lo convierte en un factor limitante de su síntesis. 
La mayor fuente de L-cys procede del catabolismo de la metionina 
por la vía de la transulfuración, siendo el hígado el lugar de mayor 
metabolismo y almacenaje de metionina del organismo, vía que ha sido 
extensamente estudiada por Lu SL (Lu 1999). De hecho, aproximadamente 
el 50% de L-cys para la síntesis de glutatión procede de esta vía (Vitvitsky, 
Thomas et al. 2006). El último paso en esta vía (figura 20), consiste en la 
división de cistationina por la enzima - cistationasa liberándose L-cys. En 
esta vía metionina y homocisteína son fácilmente interconvertibles, sin 
embargo, el siguiente paso es irreversible, estando esta actividad 
marcadamente afectada en el feto y recién nacido (Lu 1999). 
En múltiples estudios realizados tanto en humanos como en 
animales, se ha visto que RNT presentan mayor actividad de la -
cistationasa que RNPT y fetos (Sturman, Gaull et al. 1970; Zlotkin and 
Anderson 1982; Pallardo, Sastre et al. 1991; Vina, Vento et al. 1995). De 
hecho, los niveles plasmáticos de L-cys así como el flujo metabólico en la 
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vía de la transulfuración son significativamente menores en los recién 
nacidos prematuros especialmente con edades de gestación inferiores a 33 
semanas.  Así, en un estudio prospectivo realizado en recién nacidos de 
distintas edades de gestación se pudo comprobar cómo la incubación de 
eritrocitos de prematuros por debajo de 33 semanas con los precursores del 
glutatión (cisteína, glicina y glutamina) sólo daba lugar a la producción de 
una escasa cantidad de glutatión, mientras que en presencia de N-
acetilcisteína, al obviarse la enzima γ cistationasa, la producción era 
equivalente al nacido a término (Vina, Vento et al. 1995).  
 
Figura 20. Metabolismo hepático de la metionina, vía de la transulfuración para la conversión 
de metionina en cisteína y síntesis de glutatión. La mitad de la ingesta diaria de metionina es 
catabolizada a S-adenosilmetionina (SAMe) en el hígado por la enzima metionina adenosil-
transferasa (MAT). SAMe es el enlace de 3 vías: síntesis de poliaminas, transmetilación y 
transulfuración.  En la vía de la transulfuración, Homocisteína se convierte en cisteína, 
precursor del glutatión. Metiltransferasas (MTs); S-adenosilhomocisteína (SAH); metionina 
sintetasa (MS) homocisteína metiltransferasa (BHMT); 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF); 5,10-
metilenetetrahidrofolato (5,10-MTHF); tetrahidrofolato (THF); cistationina b-sintasa (CBS) 
 
Además, como -cistationasa regula la disponibilidad de L-cys, su 
déficit se asocia con la presencia de niveles bajos de glutatión en la vida 
fetal (Sturman, Gaull et al. 1970; Pallardo, Sastre et al. 1991). Los 
Síntesis de  
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mecanismos implicados en la inducción de la -cistationasa al nacimiento 
todavía están en discusión. Se ha visto que la vía de la transulfuración es 
regulada al alza principalmente por hormonas relacionadas con el estrés 
como glucagón, glucocorticoides y adrenalina (Liggins 1994; Mosharov, 
Cranford et al. 2000). En nuestro laboratorio, Martin y col (Martin, Pereda et 
al. 2007) demuestran que el estrés oxidativo fisiológico derivado de la 
transición fetal neonatal, junto con la regulación por hormonas de estrés, 
incrementan la actividad de la -cistationasa, siendo su inducción completa 
una vez establecida la lactancia materna, que asegura el aporte de L-cys de 
la dieta. 
 
Desde un punto de vista teleológico es especialmente importante la 
maduración de la vía enzimática de síntesis del glutatión a nivel pulmonar 
con objeto de facilitar la adaptación fetal a la respiración de aire atmosférico 
con unas concentraciones muy elevadas de oxígeno comparadas con las 
intrauterinas, y evitar un excesivo estrés oxidativo. 
 
3.4.2.2.2.- Degradación del Glutatión. 
La degradación de GSH, se produce en la membrana celular a 
través de las enzimas γ-glutamil transpeptidasa (GT) y di-peptidasas (figura 
17) que sólo están presentes a éste nivel. Como consecuencia, el glutatión 
es resistente a la degradación intracelular y sólo es metabolizado 
extracelularmente en aquellos órganos con GT. El GSH se exporta fuera de 
la célula por medio de un transportador específico. Una vez fuera, la GT 
actúa sobre el enlace -glutamilo, rompiéndolo. La actividad de la GT se 
localiza en la membrana plasmática de las células (Meister y Anderson 
1983). Cuando GSH interacciona con la membrana, la GT forma un -
glutamil aminoácido, que entra en el interior de la célula liberándose tras un 
proceso enzimático, glutamato para la síntesis de GSH. Una dipeptidasa 
hidroliza la cisteinil-glicina formada por la GT. Los aminoácidos resultantes 
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de la degradación, pueden ser reabsorbidos por la célula para reutilizarse 
en la síntesis de GSH (Wang and Ballatori 1998). 
 
3.4.2.2.3.- Funciones del Glutatión 
El GSH desempeña numerosas e importantes funciones 
metabólicas (tabla 2), siendo una de las más importantes la detoxificación 
de radicales libres y ERO, y el mantenimiento del estado redox celular. 
Supone un reservorio de cisteína, y modula procesos celulares como la 
síntesis de ADN y la función inmune (Meister and Anderson 1983; 
Suthanthiran, Anderson et al. 1990). Además, es capaz de regular la 
homeostasis del óxido nítrico (Hogg 2002), modula la actividad proteica 
mediante modificación post-traslacional (S-glutatiónilación) (Pompella, 
Visvikis et al. 2003) y modula la actividad de receptores de 
neurotransmisores (Oja, Janaky et al. 2000).  
 
 Función detoxificante y antioxidante 
La principal función de GSH es la detoxificación de xenobióticos y 
sus metabolitos. Como se ha dicho previamente, las ERO formadas en 
condiciones fisiológicas y patológicas, precisan de sustancias antioxidante 
para su eliminación siendo GSH la principal defensa. Puede actuar sobre 
los radicales libres de forma directa o a través de reacciones enzimáticas.  
Puede reaccionar con sustancias electrofílicas, metabolitos 
fisiológicos (estrógenos, prostaglandinas y leucotrienos) y xenobióticos para 
formar mercaptopuratos, reacciones que pueden ser espontáneas o 
mediadas por una familia de enzimas denominadas Glutatión-S-transferasas 
(GST) (figura 21 II). (Meister and Anderson 1983).  
GSH puede formar complejos con metales a través de reacciones 
no enzimáticas (Ballatori, 1994), siendo uno de las más versátiles proteínas 
de unión a metales y con importantes funciones como el transporte, 
almacenaje y metabolismo de dichos metales (figura 21 II). 
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 Función redox 
Es importante recordar, como se señala en apartados anteriores 
que en la actualidad se habla más de “ambiente redox” o “redox 
environment”. El ambiente redox de un conjunto asociado de parejas en los 
líquidos biológicos, organelas, células, o tejidos se podría definir como la 
suma del producto de los potenciales de reducción y capacidad de 
reducción de las parejas redox presentes” (Schafer and Buettner 2001).  
 
I. MANTENIMIENTO DEL ESTADO SULFIDRILO CELULAR 
  A. Ciclo redox 
 
  B. Reacciones con radicales libres 
   R· + GSH             RH + GS· 
   GS·+ GS·             GSSG 
  C. Reacciones de transferencia de grupos tiol 
   RS-SR’ + GSH    
Tiol transferasas
             RS-SG + R’SH 
   RS-SG + GSH               RSH + GSSG 
 II. CONJUGACIÓN 
   Electrófilos E + GSH   
GSH S-transferasas
          GS-E 
   Metales (M) + GSH         GS-M 
Figura 21. Funciones del Glutatión (Wang and Ballatori 1998).  
 
La producción endógena de H2O2 es reducida por Glutatión 
peroxidasa (GPx) dependiente de selenio en presencia de GSH (figura 
21A). Como consecuencia, GSH es oxidado a GSSG, el cual es 
rápidamente reducido por la enzima Glutatión reductasa (GR), que requiere 
NAPH como cofactor, formando un ciclo redox celular. Tanto GPx como GR 
se hallan predominantemente en el citosol, existiendo también cierta 
GSH peroxidasa 
GSH S-transferasas 
enzimas productores de NADPH GSH reductasa 
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actividad en la mitocondria. GSH es particularmente importante en la 
mitocondria ya que no existe catalasa en ella. Por tanto GSH en la 
mitocondria es crítico en la defensa contra el estrés oxidativo (Fernandez-
Checa, Kaplowitz et al. 1997; Garcia-Ruiz and Fernandez-Checa 2006). 
En condiciones normales, GR es totalmente efectiva para mantener 
GSH en su estado reducido. En situaciones de estrés oxidativo intenso 
donde la actividad de GR está afectada, la capacidad de la célula para 
reducir GSSG puede ser sobrepasada acumulándose GSSG en el citosol. 
Para protegerse, la célula puede activar la salida de GSSG al exterior de la 
célula o reaccionar con proteínas con grupos sulfhidrilo, proceso que puede 
deteriorar la función de dichas proteínas (Lu 2009).  
La célula, dispone de un dispositivo que permite el intercambio de 
los grupos tiol-disulfido a través de la enzima tiol-transferasa que requiere la 
presencia de GSH (figura 21C). Estas reacciones son bidireccionales siendo 
su equilibrio determinado por el estado redox celular que a su vez 
dependerá de la concentración de GSH y GSSG (Lu 1999). Este equilibrio 
tiol-disulfido está implicado en numerosos procesos metabólicos como la 
actividad enzimática, transportadora, señalización de transducción y 
expresión génica (Lu 1999). 
 
Tabla 2. Funciones ddel glutation (Wu, Fang et al. 2004) 
 
Funciones del Glutatión 
Antioxidante  
          Detoxificación de radicales libres y otras 
especies reactivas 
          Eliminación de H2O y otros peróxidos 
          Prevención de la oxidación de biomoléculas 
Regulación 
          Estado redox intracelular 
          Señal de transducción y expresión génica 
          Síntesis de ADN, proteínas y proteolisis 
Proliferación celular y apoptosis 
       Producción de citoquinas y respuesta 
inmune 
          Glutatiónilación de proteínas 
           Integridad y función mitocondrial 
Metabolismo 
          Síntesis de leucotrienos y prostaglandinas 
          Conversión de formaldehído en formato 
          Formación de mercaptopuratos a partir de 
sustancias electrofílicas                
          Formación de Glutatión-NO aducto           
          Almacenaje y transporte de L-cys 
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Tiene un papel importante en distintas funciones fisiológicas como la 
proliferación celular, espermatogénesis, activación de linfocitos T, etc.. 
(Tabla 2) 
 
 GSH como regulador del crecimiento y la muerte celular 
 En células como los linfocitos y fibroblastos, la presencia de niveles 
de GSH elevados se asocia con respuesta proliferativa y es esencial para 
que la célula entre en fase S de la mitosis (Lu 2009). Además GSH se 
correlaciona directamente con el crecimiento de células cancerosas en el 
hígado (Huang, Chen et al. 2001) y su incremento promueve el crecimiento 
de células metastásicas de melanoma en el hígado (Carretero, Obrador et 
al. 1999). El mecanismo molecular por el cual GSH modula la proliferación 
celular sigue siendo poco conocido (Lu 2009). 
 GSH también se ha implicado en la modulación de la muerte celular 
en sus dos formas; apoptosis y necrosis. GSH regula el estado redox de 
residuos específicos tiol de las proteínas (por ejemplo, NFkB, quinasas y 
caspasas) implicados en la muerte celular (Garcia-Ruiz and Fernandez-
Checa 2007). El agotamiento de GSH se produce durante la apoptosis en 
muchos tipos de células diferentes, secundaria a un aumento de especies 
reactivas del oxígeno (ERO), salida de GSH de la célula mayor, y 
disminución de la actividad GCS (Franklin, Rosenfeld-Franklin et al. 2003). 
De hecho, el bloqueo de salida de GSH previene la apoptosis (Ghibelli, 
Fanelli et al. 1998), lo que sugiere que el agotamiento de GSH juega un 
papel importante en la iniciación de la apoptosis en algunos tipos de células. 
Sin embargo, el agotamiento intenso de GSH convierte la muerte celular por 
apoptosis en necrosis (Hall, 1999), lo que sugiere que niveles muy altos de 
ERO pueden sobrepasar la maquinaria apoptótica. De hecho, GSH pueden 
influir en la vía de la muerte celular mediante la modulación del nivel de 
ERO mitocondriales, como se ha demostrado en el caso de factor de 
necrosis tumoral α (TNF) (Garcia-Ruiz and Fernandez-Checa 2007). El 
agotamiento de GSH mitocondrial conduce a mayores niveles de ERO y 
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ERN, disfunción mitocondrial y depleción de ATP lo que puede convertir la 
apoptosis en muerte celular necrótica (Garcia-Ruiz and Fernandez-Checa 
2007).  
 
4.- ESTRÉS OXIDATIVO EN LA ISQUEMIA REOXIGENACIÓN DE LA 
ASFIXIA INTRAPARTO 
El recién nacido y fundamentalmente el prematuro es susceptible de 
verse sometido a estrés oxidativo por varios motivos:  
1.- La transición fetal neonatal en si mismo supone un estrés 
oxidativo fisiológico.  
2.- Inmadurez del sistema antioxidante, tanto enzimático como no 
enzimático. Como hemos visto previamente, existe una limitada 
disponibilidad de L-cys para la síntesis de glutatión debido a la inmadurez 
de la vía de la transulfuración (visto en el apartado 3.4.2.2.1). Además, 
existe una ausencia de inducción del sistema enzimático antioxidante que 
será tanto mayor cuanto menor sea la edad gestacional (Sosenko, Chen et 
al. 1995; Vento, Escrig et al. 2006). 
3.- Tendencia hacia la agresión oxidativa. Existen muchas 
situaciones durante la transición fetal neonatal que suponen un daño 
oxidativo siendo las más importantes la asfixia intraparto, y la prematuridad, 
y en ambos casos, producida por nosotros mismos por la exposición a 
periodos variables de oxígeno suplementario, bien por patología derivada de 
la prematuridad, bien por la necesidad de reanimación neonatal en 
situaciones de asfixia intraparto. 
  
4.1.- Transición fetal neonatal. 
Antes de meternos de lleno en el debate que supone en la 
actualidad la reanimación del recién nacido, es importante comprender la 
fisiología de la transición fetal neonatal. Es bien conocido que durante la 
vida fetal la placenta es el órgano encargado del intercambio gaseoso. 
Recibe sangre de la aorta descendente y administra sangre al feto a través 
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de la circulación venosa sistémica. Para llevar a cabo esto, la circulación 
fetal (figura 22) depende de una serie de cortocircuitos intra-y-extra 
cardiacos de baja resistencia que permiten que la sangre oxigenada fluya 
desde la placenta hacia los órganos sistémicos y la desoxigenada vuelva a 
la placenta. El feto tiene normalmente dos grandes cortocircuitos derecha 
izquierda: el foramen oval y el ductus arterioso. Como los pulmones no se 
encargan del intercambio gaseoso en la vida fetal, el flujo pulmonar está 
disminuido (aproximadamente un 10% del flujo que sale del ventrículo 
derecho) aunque será suficiente para permitir un adecuado crecimiento y 
desarrollo pulmonar. 
La transición al intercambio gaseoso pulmonar se produce gracias a 
tres cambios cardiopulmonares importantes: 
 
1.- Pinzamiento del cordón con eliminación de la placenta como 
órgano de intercambio gaseoso lo que dará lugar a un aumento de las 
resistencias vasculares sistémicas que junto con la disminución de las 
resistencias vasculares pulmonares producirá un cierre de los cortocircuitos 
cardiovasculares (foramen oval y ductus arterioso) y establecimiento de la 
circulación adulta. 
 
2.- Inicio de la respiración, que producirá una expansión pulmonar 
seguida de una caída de las resistencias vasculares pulmonares y un 
aumento del flujo de sangre al pulmón. Al nacimiento, los pulmones están 
parcialmente llenos de líquido y por lo tanto las insuflaciones iniciales  junto 
con los cambios de presiones son importantes para que se reabsorba el 
agua por el sistema arterial pulmonar. Al mismo tiempo, la expansión es un 
mecanismo beneficioso para la liberación de surfactante que aumentará la 
distensibilidad pulmonar y permitirá la estabilización de la capacidad 
residual funcional. Además, es necesario un adecuado control neurológico 
para generar y mantener la respiración de forma espontánea y continua 
(Taeusch, Wyszogrodski et al. 1974; Massaro and Massaro 1983). 
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3.- Incremento del contenido de oxígeno en sangre que contribuirá a 
la disminución de las resistencias vasculares pulmonares. El resultado será 
un aumento del flujo sanguíneo pulmonar 10 veces más que el flujo fetal. 
 
 Transición fetal neonatal y estrés oxidativo. 
Durante la vida intrauterina, la presión parcial de oxígeno (PaO2) del 
feto, se encuentra alrededor de los 25 mmHg (Dejour 1991). En condiciones 
fisiológicas, tras el nacimiento, se produce un cambio drástico de la PaO2 
que aumenta hasta aproximadamente 60 mmHg en los primeros 30 minutos 
de vida. La saturación de Oxígeno (SpO2) fetal medida por oximetría de 
pulso reflectante 
Figura 22. Circulación fetal 
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es aproximadamente de 43% (Stiller, von Mering et al. 2002) y tras el 
nacimiento aumenta progresivamente en los primeros minutos de vida 
alcanzando valores de alrededor de 90% a los 10 minutos. De hecho, la 
SpO2 medida inmediatamente tras el nacimiento, ha sido estudiada 
recientemente (House, Schultetus et al. 1987; Dimich, Singh et al. 1991; 
Rao and Ramji 2001; Toth, Becker et al. 2002; Saugstad, Ramji et al. 2005; 
Kamlin, O'Donnell et al. 2006), demostrándose que la transición neonatal es 
un proceso gradual y que los recién nacidos a término o casi a término 
sanos pueden tardar unos 5-10 minutos en alcanzar SpO2 preductales en 
torno a 90% (figura 23).  
Esta “hiperoxia relativa” fisiológica, da lugar a un aumento en la 
producción de radicales libres (Pallardo, Sastre et al. 1991). El feto, se 
prepara para esta transición aumentando la producción de sustancias 
antioxidantes durante las últimas semanas de gestación (Vento, Escrig et al. 
2006), aunque en los estudios realizados a nivel experimental y en recién 
nacidos normales se detecta un desequilibrio a favor de la producción de 
radicales libres (Sastre, Asensi et al. 1994; Vento, Asensi et al. 2001; Vento, 
Asensi et al. 2002; Martin, Pereda et al. 2007). Existe, por tanto, una 
Figura 23. Evolución de la Saturación de Oxígeno (media o mediana) en el recién nacido sano en los 
primeros 10 minutos de vida en 7 estudios. Reproducido de Vento M & Saugstad OD. Role of 
management in the delivery room and beyond in the evolution of bronchopulmonary dysplasia. 
(Stevens 2010 ) 
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tendencia pro-oxidante asociada al nacimiento que es beneficiosa para el 
recién nacido porque contribuye a la activación de numerosas vías 
metabólicas necesarias para la adaptación a la vida extrauterina  (Sato, 
Nakagawa et al. 2004; Todoroki, Tsukahara et al. 2005; Martin, Pereda et al. 
2007). Sin embargo, cuando el recién nacido es expuesto a elevadas 
concentraciones de oxígeno se produce un aumento significativo de la 
generación de radicales libres que, si sobrepasan la capacidad antioxidante 
del individuo, producirán un estrés oxidativo y un daño tisular subsiguiente 
(Kondo, Itoh et al. 2000).  El factor prematuridad, asociado a una inmadurez 
todavía más evidente del sistema antioxidante, conducirá a alteraciones 
todavía más significativas de órganos y sistemas que desencadenarán un 
incremento de la morbilidad y mortalidad de los mismos.  De hecho, el uso 
en el recién nacidos extremadamente prematuro de concentraciones 
elevadas de oxígeno junto con ventilación con presión positiva se ha 
relacionado con el desarrollo de una respuesta inflamatoria sistémica y a la 
formación de ERO capaces de reaccionar con macromoléculas cercanas 
(proteínas, lípidos, ADN, etc) modificándolas en estructura y función 
(Maltepe and Saugstad 2009). Además, las ERO pueden actuar como 
moléculas de señalización intracelular y desencadenar la apoptosis de 
células alveolares (Buccellato, Tso et al. 2004). 
 
4.2.- Asfixia perinatal 
La transición de la vida fetal a la neonatal es un momento muy 
importante en la vida en el que se producen grandes cambios fisiológicos 
rápidos y complejos. Habitualmente estos cambios se producen de forma 
espontánea pero aproximadamente el 10% de todos los niños recién 
nacidos requieren algún tipo de asistencia respiratoria y alrededor del 1% 
requieren maniobras de reanimación (Perlman, Wyllie et al. 2010). De 
hecho, cerca de 4 millones de recién nacidos en todo el mundo presentan 
asfixia al nacer y de estos, aproximadamente una cuarta parte fallecen y 
otra cuarta parte desarrollaran algún tipo de secuela, siendo la asfixia 
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perinatal la primera causa de secuelas neurológicas en el recién nacido, 
particularmente en el recién nacido a término (Volpe 2001; Carlo, Goudar et 
al. 2010). 
Desde el punto de vista fisiopatológico, la asfixia perinatal (AP) se 
define como una reducción del intercambio gaseoso en el feto que 
conducirá a la aparición de 3 efectos: hipoxemia, hipercapnia y acidosis 
metabólica (Low 1997). Este concepto, es muy difícil de trasladar a la clínica 
y, de hecho, todas nuestras medidas clínicas son pobres representantes del 
deterioro del intercambio gaseoso a nivel feto-placentario. Por tanto, a nivel 
clínico, la definición de AP es un conjunto de criterios que incluyen datos de 
pérdida de bienestar fetal y fallo en la función de al menos 2 órganos en el 
recién nacido, atribuibles a la asfixia aguda, sin que exista en la actualidad 
ningún consenso. A este respecto, el Colegio Americano de Obstetras y 
Ginecólogos (ACOG) define el término de “Asfixia” cuando se cumplen las 
siguientes condiciones (ACOG 2004): 
- Evidencia de acidosis metabólica en sangre de arteria umbilical 
obtenida tras el parto (pH < 7 y exceso de bases  12 mmol/L) 
- Test de Apgar 0-3 a los 5 minuto de vida 
- Evidencia de afectación neurológica asociado a disfunción de 
uno o más órganos o sistemas. 
La consecuencia más importante de la AP y la que le confiere su 
pronóstico, es la afectación neurológica conocida como Encefalopatía 
Hipóxico-Isquémica (EHI). Su diagnóstico requiere el hallazgo de signos 
clínicos de encefalopatía, como depresión neurológica y convulsiones, en 
niños a término o casi a término que hayan experimentado un evento 
asfíctico importante (Leuthner and Das 2004). La mortalidad de la EHI 
grave, está alrededor del 50-75%. La gran mayoría se producen en la 
primera semana de vida y los que sobreviven al periodo neonatal, suelen 
morir por infecciones sistémicas y neumonías aspirativas. Se calcula que la 
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AP ocasiona secuelas neurológicas graves en un 20-30% de los casos que 
incluyen retraso mental, epilepsia y parálisis cerebral, y que depende de la 
severidad de la EIH (Hill 1991). La mayoría de los estudios sobre pronóstico 
neurológico se centran en los resultados del desarrollo neurológico 
temprano a los 18-24 meses, buscando sobre todo el desarrollo de parálisis 
cerebral (PC) o graves deficiencias cognitivas. Pin et al (Pin, Eldridge et al. 
2009) revisaron 13 estudios donde encuentran que los resultados adversos 
graves en menores de 3 años aparecen en ninguno de los niños con EHI 
leve, en el  32% de los niños con EHI moderada y casi en el 100% de los 
niño con EHI grave. Datos muy similares se encontraron en una revisión 
anterior por Dilenge, et al.(Dilenge, Majnemer et al. 2001). En cuanto a las 
secuelas cognitivas leves, los estudios realizados hasta el momento, 
encuentran que el funcionamiento cognitivo en la edad escolar suele ser 
normal en niños con EHI leve (Robertson and Finer 1988; Robertson, Finer 
et al. 1989). Robertson et al (Robertson and Finer 1988; Robertson, Finer et 
al. 1989) encontraron que aquellos supervivientes de EHI sin discapacidad 
moderada presentaban retrasos marcados en lectura, escritura y aritmética. 
Un reciente estudio de Marlow et al. (Marlow, Rose et al. 2005) evaluó 65 
niños con EHI a los 7 años de edad. Aquellos con EHI moderada, no 
presentaron diferencias con los controles con respecto a la habilidad 
cognitiva general, pero si presentaron déficits en el lenguaje, áreas 
sensitivo-motoras y memoria narrativa. Los niños eran más propensos a 
requerir evaluación educacional adicional y apoyo en la  enseñanza a pesar 
de que no tenían ninguna alteración neuromotriz manifiesta. Entre los niños 
con EHI grave, la memoria para los nombres, la orientación y la función de 
memoria diaria también fueron significativamente más pobres.  
 
4.2.1.- Fisiopatología de la Asfixia perinatal 
El recién nacido es particularmente vulnerable a la asfixia existiendo 
5 mecanismos fundamentales que pueden producirla: 
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  Interrupción de la circulación umbilical: compresión del cordón, 
nudo verdadero del cordón, etc. 
  Alteración del intercambio de gases en la placenta: hipoxia 
materna, hipertensión arterial materna, insuficiencia placentaria… 
 Riego materno inadecuado de la placenta: desprendimiento de 
placenta 
 Deterioro de la oxigenación materna: afecciones cardiacas, 
respiratorias 
 Incapacidad del RN para la inflación pulmonar y transición con 
éxito de la circulación fetal a la cardiopulmonar neonatal: prematuridad, 
síndrome de distrés respiratorio (SDR), depresión por drogas, trauma al 
nacer.  
La asfixia es un proceso progresivo y reversible. La rapidez y la 
extensión de la progresión son muy variables y dependen de las causas. Si 
se produce una interrupción completa del intercambio gaseoso, la asfixia 
puede ser letal en menos de 10 minutos. Sin embargo, si la interrupción del 
intercambio gaseoso es incompleta o completa pero recortada en el tiempo, 
el proceso puede extenderse en el tiempo. Cuando se produce la asfixia, el 
organismo pone en marcha los mecanismos necesarios para preservar los 
órganos vitales (cerebro, corazón y glándula suprarrenal), sacrificando para 
ello otros órganos como riñón, pulmón, tracto gastrointestinal y piel, en 
mayor o menor grado dependiendo de la duración del episodio. Esto se 
produce gracias al incremento de las resistencias periféricas en aquellos 
territorios no vitales que producirá un aumento de la tensión arterial en las 
fases iniciales de la asfixia que se mantiene en unos niveles razonables 
tanto tiempo como el miocardio sea capaz de mantener el gasto cardiaco. Si 
la asfixia progresa y la hipoxia y la acidosis empeoran, el miocardio fallará 
disminuyendo el gasto cardiaco y la tensión arterial (Downing, Talner et al. 
1966). 
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De forma concomitante a estos cambios hemodinámicos, se 
producirá un cambio en el patrón respiratorio. La figura 24 muestra la 
secuencia de cambios cardiorrespiratorios que se producen en un recién 
nacido durante la asfixia 
(de izquierda a derecha) 
y la reanimación 
(derecha a izquierda) 
según el trabajo clásico 
de Dawes et al realizado 
en monos Rhesus 
(Dawes, Jacobson et al. 
1963). 
La fase inicial de 
la asfixia está marcada 
por un aumento del 
esfuerzo respiratorio, 
frecuencia cardiaca y 
presión arterial, que 
puede producirse 
intraútero. A esto le 
sigue un cese de la 
respiración conocido 
como “apnea primaria” 
de aproximadamente 1 
minuto de duración que se acompaña de una disminución de la frecuencia 
cardiaca. Durante este periodo, la recuperación del recién nacido puede ser 
espontánea. Si no es así, aparece una respiración irregular que dura varios 
minutos y se hace cada vez más débil y lenta hasta que cesa, lo que se 
denomina “apnea secundaria”. En este momento disminuye la frecuencia 
cardiaca y la presión arterial y el paciente precisará reanimación para su 
recuperación. 
Figura 24. Esquema de la asfixia y reanimación de un feto 
de macaco de 156 días de gestación nacido por cesárea y 
asfixiado mediante ligadura del cordón umbilical e 
impedimento de la respiración. La respiración artificial con 
oxígeno puro se inició a los 15 minutos. (Dawes, Jacobson 
et al. 1963) 
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Cuanto mayor sea la duración de la asfixia y más se tarde en iniciar 
las maniobras de reanimación, más tardará en restablecerse la respiración 
espontánea (Adamsons, Behrman et al. 1964)  y mayor será el daño 
neurológico. Por tanto, ante cualquier recién nacido deprimido, hay que 
actuar como si se tratará de una apnea secundaria e iniciar las maniobras 
de reanimación lo antes posible. 
La hipoxia a nivel cerebral y la reducción del flujo sanguíneo 
cerebral (FSC) son el primer proceso que conduce a la EHI (figura 25). El 
primer mecanismo compensatorio que aparece es el aumento del FSC 
debido a la hipoxia y a la hipercapnia que producirá una vasodilatación del 
lecho vascular cerebral (Jensen and Berger 1991). Esto irá acompañado de 
una redistribución del gasto cardiaco hacia el cerebro. La liberación de 
adrenalina producirá una respuesta cardiovascular que dará lugar a un 
aumento en la presión arterial sistémica, que mejorará aún más la respuesta 
compensatoria. La acidosis producirá una disminución del metabolismo 
cerebral. Cuando el proceso asfíctico se prolonga en el tiempo, los 
mecanismos compensatorios fallan. Se producirá una disminución del gasto 
cardiaco y de la tensión arterial (TA) de tal forma que por debajo de TA 
medias entre 25-30 mmHg, se producirá una pérdida de la autorregulación 
cerebral con la consiguiente disminución del FSC (Lou, Lassen et al. 1979). 
A nivel cerebral, el recién nacido presenta ciertas peculiaridades 
que le hacen vulnerable. En primer lugar, el proceso de crecimiento rápido 
implica una elevada tasa metabólica y de extracción de oxígeno, por lo que 
el cerebro es menos resistente a la hipoglucemia y a la hipoxia-isquemia; 
además, los mecanismos de recaptación de glucosa son aún inmaduros, 
por lo que la hipoglucemia es particularmente dañina (Volpe 2001; Ferriero 
2004; Warner, Sheng et al. 2004). Además, las células gliales tienen un 
metabolismo férrico acentuado, por lo que la carencia relativa de 
antioxidantes les hace muy susceptibles al efecto de los radicales libres 
(Volpe 2001) . La plasticidad del cerebro en desarrollo se basa en gran 
medida en procesos apoptóticos controlados, lo que predispone al 
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predominio de factores pro-apoptóticos tras situaciones de daño cerebral 
(du Plessis and Volpe 2002). Por último, el FSC del recién nacido tiene una 
autorregulación más limitada que en edades posteriores, y esta limitación es 
mayor cuanto menor es la edad gestacional (Volpe 2001; Martinez Orgado 
2006). El FSC es además dependiente de una actividad endotelial normal, 
que se pierde rápidamente durante hipoxia moderada (Volpe 2001; Martinez 
Orgado 2006). La circulación cerebral es terminal, la distribución arterial 
inmadura, y el acoplamiento metabolismo-microcirculación es intenso y con 
grandes diferencias regionales (Martinez Orgado 2006). Esta variación 
geográfica determina también que las distintas zonas del cerebro neonatal 
muestren diferente vulnerabilidad a la asfixia (Ferriero 2004; Martinez 
Orgado 2006).  
 
Figura 25. Respuesta fetal a la asfixia mediante redistribución del flujo sanguíneo. La 
prolongación del episodio asfíctico producirá un fallo en los mecanismos compensatorios que 
dará lugar a daño cerebral isquémico. 
 
El acontecimiento determinante de la lesión a nivel celular es la 
depleción energética, la cual ocurre en dos fases (figura 26): una inmediata, 
seguida de un periodo de aparente recuperación; y otra tardía, tras la 
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reperfusión, proporcional a la primera fase que es la que tiene un alto valor 
pronóstico al relacionarse con la puesta en marcha de procesos de muerte 
neuronal tardía (du Plessis and Volpe 2002; Ferriero 2004). 
 
 
Figura 26. Esquema de la fisiopatología de la EHI. HI: Hipoxia-Isquemia. NTP/EPP: nucleotide 
triphosphate/exchangeable phosphate pool. 
 
4.2.1.1.- Fase hipóxico-isquémica 
Cuando el FSC está comprometido, las células cerebrales se ven 
privadas de oxígeno y glucosa (figura 27). Inicialmente el feto es capaz de 
mantener un nivel adecuado de fosfatos de alta energía (ATP) acelerando la 
tasa de glicolisis anaeróbica. Sin embargo, si persiste el insulto hipóxico-
isquémico se producirá una depleción de ATP por disminución de su 
producción y aumento de su consumo (Berger, Jensen et al. 1991). La 
depleción energética induce la disfunción de las bombas iónicas para el Na
+
, 
K
+
, H
+
 y Ca
++
, dependientes de ATP, comprometiendo la polaridad de la 
membrana y permitiendo la acumulación intracelular de cationes (sobretodo 
Na
+
 y Ca
++
) que causarán edema citotóxico (por osmosis) y una activación 
de sistemas enzimáticos como sintasas de óxido nítrico (NO), disminución 
de la expresión de enzimas antioxidantes (SOD, CAT y GPx) (Warner, 
Sheng et al. 2004) y disfunción mitocondrial. El acúmulo de calcio 
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intracelular produce la activación de varias enzimas (fosfolipasas, 
endonucleasas y proteasas) que inducirán daño estructural y muerte celular 
por necrosis (Berger and Garnier 2000; Warner, Sheng et al. 2004). La 
alteración de la polaridad de la membrana neuronal pre-sináptica provocará 
la liberación y acúmulo de neurotransmisores excito-tóxicos 
fundamentalmente glutamato. Niveles excesivos de glutamato en la sinapsis 
junto con la despolarización de la membrana pueden contribuir a la apertura 
de los receptores NMDA inundando la célula de Ca
++ 
 (Johnston, Trescher et 
al. 2001). Además, el glutamato estimula la síntesis de TNF que induce, al 
igual que el aumento de Ca
++
, la expresión  de la sintetasa inducible de NO 
(iNOs) (Fernandez-Lopez, Martinez-Orgado et al. 2005). 
 
Figura 27. Esquema de la Fase Hipóxico-isquémica. 
 
 Fase hipóxico-isquémica y estrés oxidativo 
El estrés oxidativo tiene un papel muy importante en la fisiopatología 
de la hipoxia-re-oxigenación (figura 28). Durante la asfixia hay un 
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incremento de la producción de ERO y ERN, atribuido a cambios en el 
funcionamiento de los componentes que integran la cadena respiratoria, 
especialmente el complejo citocromo oxidasa en la mitocondria. En la fase 
hipóxico-isquémica se producen fundamentalmente 2 fenómenos: la 
activación de la iNOs que dará lugar a la formación de ERN, la formación de 
ERO por la mitocondria y el acúmulo de purinas derivadas del metabolismo 
anaeróbico del ATP. Todo esto agravado por la disminución de la expresión 
de enzimas antioxidantes. 
Como hemos visto previamente, tanto el exceso de glutamato como 
el aumento del Ca
++ 
intracelular, pueden activar la enzima NOS neuronal y 
especialmente la iNOS dando lugar a la producción masiva de NO 
(Fernandez-Lopez, Martinez-Orgado et al. 2005), citrulina y agua a partir de 
arginina, NADPH y Oxígeno.  
 
Figura 28. Generación de ERO a nivel mitocondrial.  Estimulación del ciclo de Krebs por el 
Ca
++
.  Estimulación de la iNOS por el Ca++ y la subsiguiente producción de NO que inhibirá el 
complejo IV mitocondrial  lo que aumentará la producción de ERO por el ciclo Q . NO y Ca++ 
pueden inhibir el complejo I aumentando la producción de ERO . Disociación del Citocromo 
C (cyt-c) de la cardiolipina en la membrana interna por el Ca
++
 . Apertura del poro de 
transición de permeabilidad mitocondrial . Inhibición del complejo III tras la disociación del 
cyt-c . Modificado de (Brookes, Yoon et al. 2004). 
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Además, se cree en la actualidad que el Ca
++
 puede aumentar la 
producción de ERO a nivel mitocondrial por diversas vías (Brookes, Yoon et 
al. 2004): puede estimular el ciclo de Krebs y la fosforilación oxidativa 
mitocondrial, principal vía de producción del ATP en células eucariotas, lo 
que aumentará el flujo de electrones en la cadena respiratoria y por tanto 
aumentará la fuga de electrones que interaccionarán con la molécula de 
oxígeno produciendo ERO. NO puede actuar a distintos niveles en el interior 
de la mitocondria. Puede inhibir el complejo IV de la cadena respiratoria lo 
que podría dar lugar a un aumento de la producción de ERO en el ciclo Q 
del complejo III de la cadena respiratoria mitocondrial. Además, tanto NO 
como Ca
++
 pueden inhibir el complejo I dando lugar a un aumento de ERO. 
Por otro lado, Ca
++
 puede disociar el citocromo C de la cardiolipina situada 
en la membrana interna de la mitocondria que en concentraciones elevadas 
producirá una apertura del poro de transición de permeabilidad mitocondrial 
liberándose el citocromo C al espacio intracelular.  
Durante la fase isquémica, la disminución de la fosforilación 
oxidativa producirá una disminución rápida del ATP lo que producirá un 
acumulo de grandes cantidades de adenosina e hipoxantina que serán el 
sustrato para la generación de radicales libres durante la fase de 
reperfusión (Saugstad 1996). 
 
4.2.1.2.- Fase Reperfusión    
Después de esta fase inicial de fallo energético y muerte neuronal, 
el metabolismo cerebral se recupera rápidamente. Sin embargo, unas horas 
después, se produce una disminución del metabolismo energético en el 
tejido afecto. De forma simultánea se desarrollará de nuevo edema celular, 
seguido de actividad epileptogénica (Berger and Garnier 2000). Esta fase 
que se inicia entre 6-24 horas tras el daño inicial y se caracteriza por edema 
cerebral y muerte celular por apoptosis y en ella juega un papel importante 
el acúmulo de radicales libres producidos durante la fase hipóxico isquémica 
y los procesos inflamatorios desencadenados durante esta fase. 
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 Fase reperfusión y estrés oxidativo 
Durante la fase hipóxico-isquémica, se produce un acúmulo de 
sustratos capaces de aumentar de forma importante la producción de 
radicales libres, debido fundamentalmente a la presencia de oxígeno 
durante la reperfusión. Son importantes dos mecanismos: el acúmulo de 
derivados purínicos y la activación de la NOS (figura 29). 
 
 
Figura 29. Esquema de la Fase de reoxigenación y reperfusión.  
 
En la fase hipóxico-isquémica hay un acúmulo de hipoxantina como 
resultado de la depleción de ATP. Durante la fase de reperfusión, la 
hipoxantina es metabolizada por una xantina oxido-reductasa para producir 
xantina y ácido úrico. Esta enzima existe en dos formas en la célula: xantina 
deshidrogenasa (XDH) que utiliza NAD
+
 como aceptor de electrones y 
Oxido 
nítrico 
O2 
Peroxinitrito NO Sintasa 
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xantina oxidasa (XO), que utiliza el oxígeno molecular como aceptor de 
electrones (Nishino, Nishino et al. 1989). XDH es la forma predominante 
pero puede convertirse en XO de forma irreversible mediante proteolisis o 
de forma reversible mediante oxidación de sus residuos sulfhidrilo (Waud 
and Rajagopalan 1976). Parece ser, que esta conversión es lenta durante la 
fase hipóxico-isquémica iniciando un rápido aumento durante la re-
oxigenación y reperfusión (Saugstad 1996). Por tanto, la oxidación de 
hipoxantina por XO en presencia de Oxígeno molecular, producirá una gran 
cantidad de radical superóxido (O2
¯ ), que puede convertirse en peróxido de 
hidrógeno (H2O2) por acción de la SOD. Posteriormente y por la reacción de 
Haber-Weiss y Fenton en presencia de hierro, H2O2 puede transformarse en 
radicales hidroxilo (OH). Esto puede desbordar los mecanismos 
antioxidantes frente a las ERO que producirán daño tisular. 
Como se menciona anteriormente, durante la fase hipóxico-
isquémica, el Ca
++
 intracelular activa la enzima NOS que producirá NO a 
partir de arginina, NADPH y oxígeno. Por tanto en ausencia de oxígeno no 
puede sintetizarse NO y no es hasta que se inicia la reperfusión cuando se 
empieza a sintetizar (Berger and Garnier 2000). Además, debido a la gran 
cantidad de ERO producidas por las vías descritas arriba, NO y O2
¯  pueden 
reaccionar produciendo peroxinitrito que es un potente radical libre (Berger 
and Garnier 2000).  
 
4.2.1.3.- EHI e inflamación 
Como han demostrado múltiples estudios, tanto en la fase 
isquémica como en la reperfusión se produce una respuesta inflamatoria. 
Se ha comprobado la expresión de gran variedad de citoquinas como 
interleukina-1 y 6 que se piensa que median en la migración de células 
inflamatorias durante la reperfusión (Berger and Garnier 2000). Además, las 
citoquinas y en especial la TNFα e interleukina-1, participan en la aparición 
de edema citotóxico y en procesos de estrés oxidativo, inhiben la 
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recaptación de glutamato e inducen la expresión de iNOS (Allan and 
Rothwell 2001). 
Esta migración se produce gracias a un aumento de la expresión de 
moléculas de adhesión (selectinas P y E y ICAM-I) en las células 
endoteliales, y de integrinas en los leucocitos y granulocitos que migrarán a 
través de la pared de los vasos y se acumularán en el intersticio (Palmer 
1995) donde serán activadas por las citoquinas y sintetizarán ERO, sobre 
todo O2
¯  que contribuirán al daño celular durante la reperfusión (figura 29). 
   
5.- EL DILEMA DEL OXÍGENO EN LA REANIMACIÓN NEONATAL 
 Durante siglos, las personas encargadas de asistir un parto han 
sabido reconocer el fallo respiratorio como causa de muerte neonatal y la 
necesidad de algún tipo de actuación para iniciar la respiración. El 
emperador Chino y filósofo Hwang-ti (2698-2599 AC) y el papiro egipcio de 
Eber ya notifican que esto ocurre fundamentalmente en el RNPT. 
(O'Donnell, Gibson et al. 2006). Sin duda la limpieza y evitar el frío fueron 
uno de los pasos fundamentales en la reanimación y ya desde la mitología y 
civilizaciones antiguas se conocen relatos de reanimación como en el 
antiguo Testamento donde se describe la reanimación de un recién nacido 
mediante el boca a boca (Biblia). Según el Talmud, libro sagrado de los 
judíos, los recién nacidos que no lloran al nacimiento “deben ser sacudidos 
de un lado a otro y frotados contra la placenta”. La inmersión de los recién 
nacidos asfixiados en agua fría para conocer su viabilidad fue una práctica 
sistemática. Soranus de Efeso, el gran sabio de la medicina rechazó esto 
como una “tortura innecesaria”, mencionó que “el frío de la sala de parto era 
suficiente para inducir el llanto” (O'Donnell, Gibson et al. 2006). Describió 
una manera de evaluar al recién nacido similar al Test de Apgar, valorando: 
tono muscular, irritabilidad y esfuerzo respiratorio. 
El movimiento del aire y los medios por los cuales se logra este 
movimiento fueron curiosidades en épocas antiguas. Galeno (129-199 DC) 
mediante fuelles infló los pulmones a través de la tráquea en animales 
92 
 
muertos y concluyó que el movimiento del aire permitía que el tórax se 
levantara. La implicación de estas importantes observaciones permaneció a 
oscuras por mucho tiempo. Maimónides (1135-1204) describe como 
detectar la parada respiratoria en el recién nacido  y el modo de resucitarlo. 
Paracelso (1514-1563), fue uno de los primeros médicos en utilizar un 
dispositivo mecánico para reanimación en los seres humanos. Para revivir a 
víctimas ahogadas insertó fuelles en las narinas y sopló en los pulmones, 
nadie lo imitó (O'Donnell, Gibson et al. 2006) . 
A pesar de ser conocido desde la antigüedad, la respiración boca a 
boca no recibió un reconocimiento oficial hasta la mitad del siglo XVIII, como 
un método de reanimación. En 1745, el cirujano Tossach, informa a la Royal 
Society of London él haber reanimado satisfactoriamente un minero de 
carbón, al utilizar un método que las parteras habían practicado para revivir 
lactantes mortinatos. Pero Hunter, en aquella época un obstetra de enorme 
influencia, declaró que esto era una “práctica vulgar”, y la respiración boca a 
boca quedó fuera de moda (Zaichkin and Wiswell 2002). Durante el final del 
siglo XVIII emergieron numerosas sociedades de reanimación en Europa 
para salvar a víctimas de ahogamiento accidental. La primera fue la de 
Ámsterdam en 1767 y las otras aparecieron en París, Venecia, Milán, 
Estados Unidos y Londres. Estas sociedades formalizaron la educación 
sobre la reanimación, presentaron seminarios de enseñanza y otorgaron 
certificados para excelencia en el desempeño, de una manera que se 
parecían a las actuales American Academy of Pediatrics y American Heart 
Association (Zaichkin and Wiswell 2002).  
Blundell (1790-1878), obstetra escocés, fue tal vez el primero en 
emplear un dispositivo mecánico para intubación endotraqueal en recién 
nacido. Con un tubo pequeño de plata ciego en el extremo distal y con 
orificios a los lados, el cual utilizaba de la siguiente forma: pasaba primero el 
dedo meñique de la mano izquierda hasta la glotis, y con la mano derecha 
guiaba el tubo a lo largo del meñique hasta colocarlo en la tráquea; después 
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aplicaba ventilación artificial boca-tubo y reanimaba al paciente (Dunn 
1989). 
 
 
El primer dispositivo mecánico empleado para ventilación con 
presión positiva intermitente en recién nacido fue el sencillo “aeropare 
pulmonaire” creado por Garail, un obstetra francés en 1879. Se trató de un 
bulbo de caucho conectado a un tubo en forma de J (O'Donnell, Gibson et 
al. 2006). 
En el siglo XX se observaron numerosas recomendaciones para la 
reanimación neonatal, como el método de Schultz (figura 30) de 
estimulación muy practicado por los obstetras entre el 1900-1939 que 
consistía en balancear el recién nacido de abajo a arriba para conseguir 
abrir el pulmón. Otros métodos han consistido en exprimir el tórax (método 
Prochownich), subir y bajar los brazos mientras un asistente comprime el 
pecho (método Sylvester), tracción rítmica de la lengua (método de 
Figura 30. Ilustración del método de reanimación neonatal de Schultze (O'Donnell, Gibson et 
al. 2006). 
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Laborde), dilatar el recto utilizando una mazorca, inmersión alternante en 
agua fría-caliente, frotar, pellizcar y golpear, choque eléctrico, 
nebulizaciones con brandy o insuflaciones de humo de tabaco por el recto 
(O'Donnell, Gibson et al. 2006). 
La Dra. Virginia Apgar (1909-1974) anestesista obstétrica en 
Columbia, presentó un método de valoración del recién nacido en 1952 
(figura 31). Ella propone una clasificación clara y simple que valora el recién 
nacido en los primeros minutos de vida con el fin de reconocer recién 
nacidos enfermos y comunicar esto de manera uniforme (Apgar 1953).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 31. Fragmento del artículo original de la Dra. Virginia Apgar donde expone su método 
de valoración del recién nacido. 
 
 La ciencia de la reanimación y su historia sigue en evolución.  Las 
guías nacionales para reanimación de adultos se recomendaron por primera 
vez en 1966 por parte de la Academia Nacional de Ciencias de Estados 
Unidos. En los años 1970 la American Heart Association (AHA) y la 
American Academy of Pediatrics (AAP) reconocen la necesidad de mejorar 
la reanimación del recién nacido. En 1985 la AHA/AAP desarrollan el primer 
programa de reanimación neonatal conjunto que se publica en 1987. 
Finalmente, en el año 1992 se funda el “International Liaison Committee on 
Resuscitation (ILCOR). 
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5.1.- Reanimación del Recién nacido a término 
El objetivo de la reanimación de cualquier recién nacido deprimido, 
es invertir el curso de los acontecimiento lo antes posible y evitar daños 
permanentes. Un mejor entendimiento de la respuesta del recién nacido a la 
asfixia, mejora el entendimiento del proceso de reanimación. Como hemos 
dicho anteriormente, la asfixia puede iniciarse antes o durante el nacimiento 
y el feto puede pasar por todas las fases (figura 24) descritas por Dawes 
dentro del útero y por tanto, el recién nacido puede haber progresado ya de 
la apnea primaria a la secundaria mientras estaba intraútero, siendo difícil 
valorar al nacimiento en qué fase se encuentra. Sin embargo, nosotros 
vamos a asumir ante un RN que no respira,  que tiene una apnea 
secundaria e iniciaremos inmediatamente la reanimación (SEN 2007).  
En nuestro país, las recomendaciones para la reanimación neonatal 
están basadas en las normas internacionales publicadas por el Internacional 
Liaison Committee on Resuscitation (ILCOR). Este comité fue fundado en el 
año 1992 por representantes de la American Heart Association (AHA), 
European Resuscitation Council (ERC), Heart and Stroke Foundation of 
Canada y Resuscitation Council of South Africa, al que posteriormente se 
unieron New Zealand Resuscitation Council y el Consejo Latino-Americano 
de Resucitación. El grupo de trabajo pediátrico establece un subgrupo 
neonatal en el año 1995, apareciendo las primeras recomendaciones en el 
año 2000, que fueron revisadas en el año 2005 y últimamente en 2010. 
La figura 32 muestra el algoritmo de la reanimación del recién 
nacido. En él podemos observar como todo recién nacido a término con 
líquido amniótico claro, que respiran o lloran y tienen buen tono muscular no 
precisará reanimación. Todos los demás serán debidamente valorados con 
el fin de saber si precisarán una o más de las siguientes acciones 
secuenciales: 
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1.- Estabilización inicial (limpieza de vía aérea, posicionamiento y 
estimulación). 
2.- Ventilación 
3.- Compresiones torácicas 
4.- Medicación o expansión del volumen. 
La progresión de un paso a otro dependerá de la valoración de 3 
signos: respiración, frecuencia cardiaca y color, así como de la correcta 
realización de cada paso. Aproximadamente se asigna a cada paso 30 
segundos tras los cuales se reevaluará al paciente y se decidirá la 
progresión o no al siguiente paso. 
 
¿Gestación a término? 
¿Líquido amniótico claro? 
¿Respira o llora? 
¿Buen tono muscular? 
 
Cuidados de rutina 
 Calor 
 Limpiar vía aérea 
 Secado 
 Valoración color 
Si 
No 
 Calor 
 Posicionar: Limpiar vía aéreaa 
   (si es necesario) 
 Secar, estimular, reposicionar 
Evaluar respiraciones,  
frecuencia cardiaca y color 
Administrar 
Oxígeno 
fluyente 
Respira, 
FC > 100 pero 
cianosis 
Apnea 
FC < 100 
Persiste 
cianosis 
Ventilación con presión positiva
a
 
 Ventilación con presión positivaa 
 Compresiones torácias 
FC < 60 FC > 60 
Administrar adrenalina y/o volumen
a 
FC < 60 
 
NACIMIENTO 
FC >100, respira, 
buen color 
Figura 32. Algoritmo de la reanimación neonatal establecido por el ILCOR.  La intubación 
traqueal puede considerarse en diferentes momentos (
a
). FC: frecuencia cardiaca. (ILCOR 
2006). 
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5.2.- Recomendaciones internacionales sobre el uso del 
oxígeno en la sala de partos 
La reanimación del recién nacido es uno de los procesos médicos 
más extensamente estudiado y protocolizado, y el oxígeno es la droga más 
comúnmente utilizada en las unidades neonatales para el soporte 
respiratorio (Tin 2004). 
Clásicamente, el color o más exactamente la coloración sonrosada 
de la piel ha sido uno de los objetivos fundamentales en el manejo del 
recién nacido, de hecho, el grado de coloración de la piel constituye uno de 
los 5 puntos del test de Apgar como medida de la respuesta a la 
reanimación. Por lo tanto la administración de oxígeno puro ha sido durante 
muchos años la herramienta más importante para que recién nacido 
deprimido alcanzase una coloración adecuada en el menor tiempo posible. 
La concentración óptima de oxígeno durante la reanimación está 
actualmente en proceso de debate. Tradicionalmente, las recomendaciones 
incluyen la utilización de oxígeno al 100%. De hecho, cuando leemos las 
guías de la AHA del año 1992, el cambio de actitud con respecto al uso de 
oxígeno suplementario ha sido sustancial. En este año, exponen claramente 
que “la reanimación debería realizarse con oxígeno 100% y que esta 
exposición tan corta no supone un efecto nocivo para el recién nacido” (AHA 
1992). En este momento, aseguran que se necesitan más datos para 
recomendar la reanimación con mejor concentración de oxígeno. Sin 
embargo, esta terapia fue introducida siguiendo el principio de proveer al 
organismo de aquello que carecía (en el caso de la asfixia, el oxígeno), pero 
sin ningún tipo de estudio prospectivo y aleatorizado.  
En el año 2005 se elimina la valoración del color de la piel de las 
preguntas iniciales, ya que se entiende que los recién nacidos no están 
sonrosados al nacimiento en los primeros minutos de vida. Aun así, la AHA 
(AHA 2005) mantiene que: “el oxígeno suplementario está recomendado 
siempre que se realice ventilación con presión positiva y sólo administrar 
oxígeno fluyente en aquellos niños que aun ventilando bien presenten 
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cianosis central”. Sin embargo concluye de una forma un tanto confusa: 
“Los estándares recomiendan el uso de oxígeno 100%, aunque algunos 
autores empiecen la reanimación con menos concentraciones e incluso con 
aire ambiente. Hay evidencia de que el empleo de estas prácticas es 
razonable” (AHA 2005). 
Las recomendaciones un tanto confusas parecían dejar a criterio del 
reanimador la fracción inspiratoria que se debería administrar en la sala de 
partos según las circunstancias. Fueron necesarios más estudios para que 
estas normas un tanto ambiguas fueran modificadas. 
  
5.3.- Ensayos clínicos aire ambiente vs oxígeno puro en el 
nacido a término. 
En la literatura neonatal actual, existe un número importante de 
publicaciones centradas en la reanimación con concentraciones elevadas 
de oxígeno y sus efectos deletéreos sobre el recién nacido.  
       A)                 B) 
 
Figura 33A. Tiempo necesario para el establecimiento de la respiración espontánea en nacidos 
a término asfixiados y reanimados con FiO2 del 21% y 100% y comparados con el grupo 
control. **p<0,01 vs control;  p<0,05 vs Rea 21%. 33B. Cociente GSH/GSSG en nacidos a 
término asfixiados y reanimados con FiO2 del 21% y 100%. ** p<0,01 vs control, p<0,01 vs Rea 
21% (Vento, Asensi et al. 2001) 
 
Los estudios pioneros fueron dirigidos por el Dr. OD Saugstad que 
en 1993 realizó un ensayo piloto prospectivo de reanimación de nacidos 
(**) p < 0.001 vs control 
(#)   p < 0.05   vs Rea 100% 
Grupo 
Control 
Rea 21% Rea 100% 
Control 
Días de vida 
** p < 0.01 vs control 
## p < 0.01 vs Rea 21% 
**# 
** 
Rea 
21% 
Rea 100% 
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asfícticos asignando en días pares aire y en días impares oxígeno puro 
como gas inicial para la reanimación (Ramji, Ahuja et al. 1993) Los 
resultados favorables le animaron a realizar un estudio multicéntrico 
internacional que bajo el epígrafe Resair 2 fue publicado en 1998 
(Saugstad, Rootwelt et al. 1998).  Inmediatamente otros estudios fueron 
realizados por investigadores en Europa y Asia. Así, Vento y colaboradores 
(Vento, Asensi et al. 2001) en el año 2001, introduciendo como innovación 
la realización de un estudio prospectivo aleatorizado y ciego para el 
reanimador, demuestran que en los recién nacidos reanimados con oxígeno 
al 100%, comparado con aquellos reanimados con aire ambiente se retrasa 
el inicio de la respiración espontánea y se produce un aumento en la 
producción de radicales libres y por tanto de daño oxidativo que se prolonga 
más allá de las cuatro semanas de vida (figura 33). Este mismo autor, en los 
años 2002, 2003 y 2005 (Vento, Asensi et al. 2002; Vento, Asensi et al. 
2003) demuestra que recién nacidos asfícticos reanimados con oxígeno 
100%, presentan hiperoxemia suprafisiológica durante un tiempo 
considerable que se correlaciona con un incremento significativo del 
glutatión oxidado y alteración de los enzimas del ciclo redox del glutatión. 
Confirman una disminución del Apgar al minuto, y un mayor tiempo de 
reanimación necesario para lograr una instauración de la respiración 
espontánea. Por primera vez en la literatura neonatal se asocia el daño 
oxidativo a daño tisular en la hipoxia reoxigenación a nivel de miocardio y 
túbulo proximal renal  (figura 34 y 35) (Vento, Sastre et al. 2005). 
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Figura 34. Niveles plasmáticos de troponina T, proteína contráctil localizada en la actina del 
músculo cardiaco y marcador fiable de daño miocárdico, al nacimiento, 12 y 48 horas de vida. 
**p<0,001 vs control;  p<0,05 vs Rea 21%. (Vento, Sastre et al. 2005) 
 
 
 
 
Figura 35.  Excreción urinaria de N-acetil-glucosaminidasa (NAG), enzima presente en las 
células de los túbulos proximales renales y marcador de daño tubular por anoxia, en los 
primeros 14 días de vida en RNT asfixiados y reanimados con FiO2 21% (Rea 21%) y 100% 
(Rea100%). *p <0,05 vs Rea 21% (Vento, Sastre et al. 2005) 
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Además de los estudios previos en los que se demuestra un 
persistente estrés oxidativo en nacidos a término reanimados con oxígeno 
puro, estudios epidemiológicos realizados por el Instituto Nacional del 
Cáncer de Suecia bajo la dirección de la Dra. Naumburg, y por el National 
Institute on Cancer Research por el Dr. Spector, han llegado a la conclusión 
de que recién nacidos expuestos a altas concentraciones de oxígeno en los 
primeros minutos de vida (concretamente más de 3 minutos), tienen mayor 
riesgo de desarrollar leucemia infantil y cáncer (Naumburg, Bellocco et al. 
2002; Spector, Klebanoff et al. 2005), sin que estén claros los mecanismos. 
Parece ser que la prolongación del estrés oxidativo (Vento, Asensi et al. 
2001) y el daño del ADN producido por los radicales libres, serían los 
responsables de la carcinogénesis (Paneth 2005), habiéndose incluso 
especulado sobre la existencia de modificaciones epigenéticas inducidas 
por la hiperoxia en la transición fetal neonatal. 
Existen en la actualidad 4 revisiones sistemáticas que comparan la 
reanimación entre aire ambiente y oxígeno 100%. Davis y colaboradores en 
el año 2004 (Davis, Tan et al. 2004; Tan, Schulze et al. 2005) publican el 
primer meta-análisis. Los autores identifican 1302 niños en 5 estudios 
aleatorizados y cuasi-aleatorizados. Concluyen que existe una disminución 
en la mortalidad en el grupo reanimado con aire ambiente [RR 0,71% (IC 
0,54-0,94)] hasta el punto de que se podría evitar una muerte por cada 20 
recién nacidos reanimados con aire ambiente en comparación con oxígeno 
al 100%. También encuentran una tendencia a la reducción de la 
Encefalopatía Hipóxico Isquémica (EHI) en este grupo, aunque no es 
significativa. Saugstad y colaboradores (Saugstad, Ramji et al. 2005) en el 
año 2005 publican el segundo meta-análisis que incluye 5 estudios con 
1737 niños. También encuentra que la mortalidad neonatal está 
significativamente disminuida cuando los recién nacidos deprimidos se 
reaniman con aire ambiente [(OR 0,51 (IC 0,42-0,78)]. Además, encuentran 
que la recuperación de la depresión neonatal fue significativamente más 
rápida en el grupo reanimado con aire ambiente. Rabi y colaboradores en el 
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año 2007 (Rabi, Rabi et al. 2007) realizan un meta-análisis al que añaden 2 
nuevos estudios al anterior con 2011 niños. Estos autores encuentran una 
disminución significativa de la mortalidad en nacidos a término reanimados 
con aire ambiente a la semana de vida [(OR 0,70 (IC 0,05-0,98)] y a las 4 
semanas de vida [OR 0,63 (IC 0,42-0,92)]. No encontraron diferencias en 
cuanto a la incidencia de EHI grados 2-3 entre los grupos. Más 
recientemente, el último meta-análisis publicado en 2008 (Saugstad, Ramji 
et al. 2008) incluye 10 estudios con un total de 2133 niños. En el mismo se 
observa una disminución significativa de la mortalidad [RR 0,69 (IC 0,54-
0,88)] de tal forma que por cada 25 nacidos a término reanimados con aire 
ambiente sobrevivirá 1 más que en el otro grupo, es decir que el número 
necesario para tratar (number needed to treat) correspondería a 25. Como 
el meta-análisis incluye tanto estudios aleatorizados como cuasi-
aleatorizados, se realizó un sub-análisis incluyendo sólo del grupo de 
estudios estrictamente aleatorizados observándose también una 
disminución significativa de la mortalidad [RR 0,32 (IC 0,12-0,84)]. 
Encuentran una fuerte tendencia a la disminución de la incidencia de EIH 
grados 2-3. 
 
5.4.- Recomendaciones de la ILCOR del 2010 
A finales del año 2010, se han publicado las nuevas 
recomendaciones (Figura 36) en la Reanimación del Recién nacido 
(Perlman, Wyllie et al. 2010). Como puntos más destacados en cuanto al 
uso de Oxígeno suplementario en este consenso están: 
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1.- Para RN a término es mejor iniciar la reanimación con aire 
ambiente que con Oxígeno 100%. 
2.- En la progresión de un paso a otro en el algoritmo de la 
reanimación, desaparece la valoración del color y sólo se valorarán 2 
signos: respiración y frecuencia cardiaca. Para la valoración de la 
oxigenación recomienda el uso de la oximetría ya que el color es poco 
fiable. 
3.- La administración de oxígeno suplementario debería ser 
regulada mediante mezcladores aire/oxígeno y la concentración 
administrada debería ser guiada mediante oximetría. 
¿Gestación a término? 
¿Líquido amniótico claro? 
¿Respira o llora? 
¿Buen tono muscular? 
 
Cuidados de rutina 
 Calor 
 Asegurar vía aérea 
 Secado 
 Valoración  
Si 
No 
 Calor 
  Abrir vía aérea 
 Secar, estimular, 
reposicionar 
FC < 100, gasping 
o apnea? 
 
NACIMIENTO 
No 
Dificultad para 
respirar o cianosis 
persistente 
No 
Considerar  
monitor SpO2 
Considerar CPAP 
VPP, considerar  
monitor SpO2 
Si 
Si 
FC < 100 
Si 
Cuidados post-reanimación 
FC < 60 
No 
Asegurar adecuada ventilación 
Considerar intubación 
No 
Compresiones torácicas 
coordinadas con  VPP 
Si 
FC < 60 
Si 
Si 
Adrenalina IV 
Figura 36. Algoritmo de la reanimación neonatal establecido por el ILCOR en 2010.  VPP: 
ventilación con presión positiva; FC: frecuencia cardiaca; SpO2: saturación de oxígeno 
(ILCOR 2010). 
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5.5.- La reanimación del prematuro extremo 
Como vimos previamente, mientras que aproximadamente el 10% 
de todos los recién nacidos requieren alguna maniobra de reanimación 
durante la transición fetal neonatal, conforme disminuye la edad gestacional, 
aumenta esta necesidad de reanimación. De hecho, prácticamente el 80% 
de los RNPT menores de 1500 g requieren algún tipo de reanimación (SEN 
2007). Más concretamente, datos publicados sobre la reanimación de RNPT 
<1000 g nacidos en el Rady Children’s Hospital de San Diego nos muestran 
que el 92% de estos niños reciben ventilación con presión positiva, el 61% 
fueron intubados, el 10% recibió masaje cardiaco y el 1,5% adrenalina 
(Kimball, Leone et al. 2007). En el informe anual de 2007 del grupo 
SEN1500, red española de unidades neonatales de la Sociedad Española 
de Neonatología (SEN), formada con el fin de crear una base de datos 
nacional sobre recién nacidos menores de 1500 g, encontramos que los 
<1000 reciben ventilación con presión positiva en el 69% de los casos, el 61 
% fueron intubados, el 6,4 % recibió masaje cardiaco y el 4,8 % adrenalina 
en la sala de partos. 
A pesar de la mejoría en la tasa de supervivencia de los recién 
nacidos de extremada baja edad de gestación (≤28 semanas de gestación) 
en los últimos 20 años sin embargo no se ha producido una reducción 
sustancial en cuanto a la morbilidad.  Es decir, que la disminución de la 
mortalidad ha sido en gran medida a costa de un incremento de la 
morbilidad (Halvorsen, Skadberg et al. 2006; Fanaroff, Stoll et al. 2007). La 
supervivencia de prematuros extremos entre 500-1500 g en centros 
pertenecientes a la red del National Institute of Child Health & Human 
Development Neonatal Research Network (NICHD) en Estados Unidos, fue 
de 84% en 1995-1996, y de 85% entre 1997-2002. La supervivencia libre de 
morbilidad que incluye displasia broncopulmonar (DBP), hemorragia intra-
periventricular (HIPV) y enterocolitis necrotizante (NEC) no ha cambiado y 
fue de 70% en los dos periodos (Fanaroff, Stoll et al. 2007). Hallazgos 
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similares se han observado en países como Noruega y Alemania 
(Halvorsen, Skadberg et al. 2006; Landmann, Misselwitz et al. 2008).  
 
5.5.1.- Transición fetal neonatal en el recién nacido pretérmino 
(RNPT) 
 Para sobrevivir después del nacimiento, los componentes 
neurológico y muscular del sistema respiratorio deben estar desarrollados y 
ser funcionales para generar un adecuado intercambio gaseoso. 
Inmediatamente tras el parto la actividad respiratoria que es intermitente en 
el feto se vuelve continua en el recién nacido. Sin embargo, en el RNPT la 
maduración y desarrollo de estos sistemas no es la adecuada y muchos de 
ellos fallan en el establecimiento de una actividad respiratoria eficaz. 
El RNPT extremo nace al final de la fase canalicular e inicio de la 
fase sacular del desarrollo pulmonar (figura 37). Sus pulmones está 
formados por unidades respiratorias inmaduras llamadas sáculos, 
caracterizados por la ausencia de septación secundaria que da lugar a una 
superficie de intercambio gaseoso disminuida. Además, existen pocas 
células alveolares tipo II y por tanto la producción de surfactante está 
limitada. Los septos existentes entre los sáculos son gruesos y contienen 
dos redes de capilares que dificultan el intercambio gaseoso. Por otra parte, 
el tejido mesenquimal contiene poca elastina y colágeno lo que limita sus 
propiedades elásticas. Finalmente, la caja torácica del RNPT extremo es 
extremadamente compliante y por tanto hay una tendencia al colapso en los 
movimientos respiratorios. Todos estos factores darán lugar a una 
disminución de la complianza pulmonar y una limitada expansión torácica 
durante la inspiración, elasticidad reducida y una falta de surfactante que 
dificultará el establecimiento de una adecuada capacidad residual funcional 
(Vento, Cheung et al. 2009). 
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El RNPT es un paciente que por sus características tiende a la 
hipotermia ya que carece de grasa subcutánea, tiene mayor superficie 
corporal en relación al peso, presenta un pobre control vasomotor en las 
primeras 48-72 h de vida y tiene un estrato corneo cutáneo inmaduro, que 
deficiente en queratina. Todo esto hace que el calor radiante de las cunas 
térmicas sea insuficiente en muchas ocasiones para la termorregulación. 
Por otra parte, la hipotermia es por sí misma un factor de riesgo 
independiente de mortalidad en recién nacidos prematuros en el ingreso a 
su ingreso en Cuidados Intensivos (Watkinson 2006). El estrés por frío 
puede influenciar negativamente en la transición fetal-neonatal. Se ha visto 
que la hipotermia puede retrasar el inicio de la respiración espontánea y 
conducir a distrés respiratorio, hipoxia e hipertensión pulmonar persistente 
(Vento, Cheung et al. 2009).  
 
 
Figura 37. Esquema del desarrollo pulmonar a través de sus 5 fases. 
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5.5.2.- Uso de oxígeno en la reanimación del recién nacido 
pretérmino 
Existe poca evidencia científica en la literatura médica en relación 
con la administración de oxígeno durante la reanimación del recién nacido 
extremadamente prematuro. En el meta-análisis de Saugstad et al de 2005 
(Saugstad, Ramji et al. 2005) para el subgrupo de RN < 37 semanas (pero 
todos > 1000g) demuestra que la mortalidad disminuyó un 35% en el grupo 
de reanimados con aire ambiente comparado con los reanimados con 
oxígeno 100%. Wang et al (Wang, Anderson et al. 2008) y Dawson et al 
(Dawson, Kamlin et al. 2009), compararon la reanimación con oxígeno 
100% con aire ambiente, encontrando que muchos de los pacientes del 
grupo aire ambiente, precisaron oxígeno suplementario para conseguir las 
SpO2 deseada, como era de esperar al tratarse de niños tan inmaduros. 
Dawson et al, no encontraron diferencias significativas en cuanto a la 
evolución de la FC (Dawson, Kamlin et al. 2009). 
Como hemos visto anteriormente, en el año 2006 el ILCOR, a la 
vista de los resultados de los estudios que comparan aire ambiente con 
oxígeno nos dice que “hay insuficiente información para recomendar o 
contraindicar una concentración específica de oxígeno durante la 
reanimación” y afirma que el RNPT es probablemente el más susceptible al 
daño oxidativo debido a su deficiencia en el sistema antioxidante (ILCOR 
2006). Basado en esta declaración “The Neonatal Resuscitation Program 
(NRP)” en USA en su última edición, dedica un capítulo a la reanimación del 
RNPT en el que aconseja el uso de menores concentraciones de oxígeno, 
siempre guiado por el uso de pulsioximetría, en este grupo de población 
(Kattwinkel 2006). Las últimas recomendaciones del ILCOR del año 2010 
(Perlman, Wyllie et al. 2010), en cuanto a la reanimación de los RNPT < 32 
semanas afirma que “como muchos de estos RN no alcanzan la SpO2 diana 
con aire, mezcla de aire/oxígeno puede administrarse con prudencia e 
idealmente guiada mediante pulsioximetría” . Como se puede apreciar, 
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sigue sin existir una FiO2 óptima con la que iniciar la reanimación en este 
grupo de edad gestacional. 
 
5.5.3.- Equipamiento de la Sala de partos para la reanimación del 
recién nacido pretérmino 
 Pese a los avances que ha sufrido la neonatología en las últimas 
décadas una de las situaciones que poco han cambiado y que está 
sufriendo un cambio radical en los últimos 5 años es la reanimación del RN 
extremadamente prematuro. En primer lugar, es un hecho que la gran 
mayoría de las salas de partos, son lugares que poco se parecen a lo que 
sería el entorno de una unidad neonatal en la que los cuidados terapéuticos 
son muy estrictos existiendo entre otros un control muy preciso de 
temperatura y humedad, protocolos de manipulación mínima y un control 
respiratorio minucioso que incluye un manejo muy fino de la concentración 
de oxígeno. A diferencia de esto, suelen ser lugares fríos, pese a la 
existencia de cunas radiantes, en los que la reanimación se realiza con 
dispositivos en los que no se puede controlar presiones y en los que 
normalmente no existen mezcladores de oxígeno y aire. En segundo lugar, 
la monitorización de la respuesta a la reanimación se ha basado hasta hace 
poco únicamente en el examen físico el cual no está exento subjetividad 
(O'Donnell, Kamlin et al. 2006; O'Donnell, Kamlin et al. 2007).  
Con objeto de subsanar estas deficiencias, se ha propuesto por 
algunos investigadores en este campo el concepto D.R.I.C.U. que 
corresponde a las siglas anglosajonas: Delivery Room Intensive Care Unit, 
es decir, trasladar a la sala de partos toda la tecnología disponible en las 
unidades de cuidados intensivos neonatales para que el recién nacido sea 
atendido con las máximas posibilidades de eficacia y rigor (Vento, Aguar et 
al. 2008).  Por todo esto, es importante dotar las Salas de partos de 
aquellas herramientas que nos ayuden a transformarlas en apéndices de las 
unidades neonatales. Es necesario disponer de dispositivos adicionales 
para el control de la temperatura (ej., lechos de agua o gel precalentados, 
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bolsas de polietileno), mezcladores de oxígeno y ventiladores capaces de 
proporcionar presión continua en la vía aérea (CPAP) y presión intermitente 
controlada manteniendo la presión al final de la espiración (IPPV+PEEP). 
El dispositivo de monitorización ideal para su uso en la Sala de 
Partos es el Pulsioxímetro. Existe una clara tendencia a poner todo el 
énfasis de la reanimación en establecer una adecuada ventilación y uno de 
los signos más importantes para su valoración es el mantenimiento de de 
una FC normal. La valoración de la FC es uno de los signos que se valoran 
en el protocolo de reanimación. La auscultación es el método clínico más 
preciso y utilizado para su valoración durante la reanimación. Sin embargo 
en ocasiones puede ser difícil su valoración en ciertas situaciones. Otro de 
los signos clásicamente utilizado es la coloración de la piel para la 
valoración del estado de oxigenación (ver apartado 5.2). La monitorización 
continua mediante pulsioximetría de la FC y la SpO2 a lo largo de la 
reanimación nos va a permitir la continua re-evaluación del RNPT. 
  
5.5.4.- Algoritmo de Reanimación del prematuro extremo 
 En el año 2007, la Sociedad española de neonatología, publica un 
algoritmo de manejo del prematuro extremo (figura 38) que se está 
implantando en la actualidad a nivel nacional (SEN 2007). Comprende 3 
apartados:  
 1.- Estabilización inicial y evaluación: coincide en su mayor parte 
con el que se realiza en cualquier RN: evitar la hipotermia (prioridad 
absoluta), monitorizar la SpO2 pre-ductal, limpieza de vía aérea, 
posicionamiento y estimulación. No debe durar más de 30 segundos. A 
continuación se evalúan 3 signos: respiración, frecuencia cardiaca y color (o 
SpO2). 
2.- Reanimación del prematuro  28 semanas: en este grupo se 
debate la administración de surfactante profiláctico. En las unidades que 
tienen este protocolo, este sería el momento. Si la evaluación es positiva se 
puede recomendar la administración precoz de presión continua en la vía 
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aérea (CPAP) con mascarilla para evitar el colapso alveolar. Si la 
evaluación es negativa o no responde a la CPAP se administrará presión 
positiva controlada manteniendo la presión al final de la espiración 
(IPPV+PEEP). Si no responde se procederá a la intubación. 
2.- Reanimación del prematuro  29 semanas: si la evaluación es 
positiva es menos probable que tenga un cuadro clínico de inmadurez 
pulmonar, sobre todo si no precisa Oxígeno suplementario. Si la evaluación 
es negativa pero presenta respiración espontánea, puede administrarse 
CPAP precoz con mascarilla. En cambio si no respira o no mejora con la 
CPAP se administrará IPPV+PEEP. Si no responde se procederá a la 
intubación. 
 
 
Figura 38. Algoritmo de la reanimación neonatal establecido por la SEN.  *Unidades con 
protocolo establecido de surfactante profiláctico en la sala de partos. ** Parámetros iniciales: 
PIP 20-25 cmH2O, PEEP 5 cmH2O. 
Evitar hipotermia (plástico) 
Colocar sensor de SpO2 (preductal) 
Posicionar la cabeza 
Aspirar boca y fosas nasales 
Estimular suavemente 
30 segundos 
EVALUACIÓN +: 
   Respiración espontánea 
   FC > 100 lpm 
   SpO2 aumentando o > 80% 
EVALUAR 
Respiración, FC, SpO2/color  29 s  28 s 
EVALUACIÓN + EVALUACIÓN - 
VPP con mascarilla 
(control de PIP + PEEP)** 
Evaluación - 
Evaluación + 
EVALUACIÓN + EVALUACIÓN - 
INTUBACION 
+ surfactante 
Traslado a la UCIN 
Surfactante 
Profiláctico* 
EVALUACIÓN + 
con FiO2 0,21 
EVALUACIÓN - 
CPAP (5 cm H2O) VPP con mascarilla 
(control de PIP + PEEP)** 
Evaluación - 
Evaluación + 
EVALUACIÓN + EVALUACIÓN - 
Traslado a la UCIN 
Respiración espontánea Si No 
INTUBACION 
+ surfactante (si FiO2 > 0,3) 
CPAP (5 cm H2O) 
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Objetivos del estudio 
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1.- HIPOTESIS DE TRABAJO 
La transición de la vida fetal a la neonatal produce un estrés 
oxidativo que se ve agravado en situaciones de asfixia intraparto. Durante la 
reanimación se utilizan concentraciones elevadas de oxígeno (100%) que 
producen un incremento en la generación de radicales libres de oxígeno que 
provocan una amplificación del daño inicial por procesos apoptóticos. Este 
proceso tiene una especial gravedad en los recién nacidos pretérmino que 
poseen un sistema antioxidante más inmaduro. 
Por todo ello planteamos la hipótesis de que la utilización de 
concentraciones más bajas de oxígeno en animales de experimentación y 
también en recién nacidos humanos prematuros sería apta para la 
reanimación de los mismos y que reduciría el estrés oxidativo. 
 
2.- OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
 
1) Demostrar que el estrés oxidativo generado durante la re-
oxigenación en un modelo experimental en animales recién nacidos 
podría estar en relación directa con la concentración de oxígeno 
utilizado en la reanimación. 
 
2) Demos0ar la fiabilidad de biomarcadores de estrés oxidativo de 
carácter no invasivo que podrían utilizarse para monitorizar la 
evolución del estado oxidativo en el período neonatal. 
 
3) Demostrar que el uso de fracciones inspiratorias de oxígeno 
iniciales bajas (≤ 0.3) podrían ser seguras y eficaces en la 
reanimación de recién nacidos extremadamente prematuros (< 28 
semanas de gestación).  
 
4) Demostrar que el ajuste individualizado de la fracción inspiratoria de 
oxígeno basado en la frecuencia cardiaca y la lectura de la 
114 
 
saturación de oxígeno en sangre arterial medida por oximetría de 
pulso en recién nacidos extremadamente prematuros (<28 semanas 
de gestación) puede ser clínicamente eficaz y reduciría el estrés 
oxidativo. 
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Material y Método 
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 1.- DISEÑO EXPERIMENTAL EN ANIMALES 
 
1.1.- Modelo experimental en cerdos recién nacidos 
La fase experimental de nuestro trabajo se ha realizado en las 
instalaciones del Departamento de investigación pediátrica (Pediatrik 
Forsungsinstitutet) del Rikshospitalet Medical Center de Oslo (Noruega) 
bajo la dirección del Profesor Ola Didrik Saugstad, como parte de un 
convenio de colaboración de nuestra Unidad de Investigación Neonatal 
(Servicio de Neonatología; Hospital Universitario La Fe; Valencia; España). 
Se han utilizado cerdos tipo NOROC recién nacidos obtenidos en 
una granja que abastece de animales de experimentación al animalario del 
departamento de investigación pediátrico. El protocolo experimental 
utilizado fue aprobado por “The National Animal Research Authority” 
(NARA) de Noruega y se atiene a las normas europeas para uso de 
animales de experimentación (European Guidelines for Use of Experimental 
Animals).  
 
1.1.1.- Población 
Fueron incluidos en el estudio 38 cerdos Noroc recién nacidos, 
siendo los criterios de inclusión una edad post-natal entre 12-36 horas, 
hemoglobina mayor de 5 g/dl y buenas condiciones clínicas. 
 
1.1.2.- Preparación quirúrgica y anestesia 
La anestesia fue inducida con halotano 4%; posteriormente se 
canalizó una vena periférica y se administró pentobarbital sódico (20 mg/kg) 
y fentanilo (50 g/kg) en bolo. La anestesia fue mantenida mediante 
perfusión continua de fentanilo (50 g/kg/h) y midazolam (0,25 mg/kg/h). 
Cuando fueron necesarios, se administraron bolos de fentanilo y midazolam. 
Se administró una perfusión continua intravenosa de suero salino 0,7% y 
glucosa 1,25% a un ritmo de 20 ml/kg/h durante todo el experimento como 
fluidos de mantenimiento. Se realizó traqueotomía y los cerdos fueron 
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ventilados con un ventilador controlado por presión (Babylog 8000+; 
Drägerwerk, Lübeck, Germany). Se mantuvo normo-ventilación (PaCO2 35-
45 mmHg) utilizándose un volumen corriente de 10-15 ml/kg y frecuencia 
respiratoria de 30 respiraciones por minuto. Los parámetros se ajustaron 
mediante la presión de pico inspiratoria y la frecuencia respiratoria.  El 
tiempo inspiratorio (0,4 segundos) y la presión al final de la espiración (4 cm 
H2O) se mantuvieron constantes durante todo el experimento. La fracción 
inspiratoria de Oxígeno (FiO2) y el CO2 espirado fueron monitorizados 
continuamente mediante capnografía (Datex Normocap Oxy; Datex, 
Helsinki, Finland). 
 La arteria femoral derecha se canalizó con un catéter de polietileno 
(Portex PE-50, inner diameter 0.58 mm; Portex LtdHythe, Kent, UK) y se 
mantuvo una temperatura rectal entre 38-40ºC mediante manta térmica y 
lámpara de calor radiante. 
 Los animales fueron estabilizados durante una hora antes de iniciar 
el experimento. Cuando el experimento concluyó, se administró a los cerdos 
una sobredosis intravenosa de 150 mg/kg de pentobarbital. 
 
1.1.3.- Protocolo experimental 
Se indujo hipoxemia en los animales mediante la administración de 
oxígeno al 8% hasta que se alcanzó un exceso de bases de -20 mmol/L o 
una presión arterial media de 15 mmHg. Al mismo tiempo, se suspendió la 
perfusión de salino con el fin de simular una isquemia y se administró CO2 
durante todo el tiempo que duró la hipoxemia, hasta alcanzar un nivel de 
PaCO2 entre 60-70 mmHg (hipercapnia). 
A continuación, se inicia la reanimación, para lo cual los animales 
fueron aleatorizados en cuatro grupos; se reanimaron durante 15 minutos 
con concentraciones de oxígeno al 21% (n=8); 40% (n=9); 60% (n=8); y 
100% (n=6). El personal de laboratorio fue ciego respecto al porcentaje de 
oxígeno utilizado. Una vez finalizada la reanimación, los animales fueron 
observados durante 60 minutos, siendo ventilados durante este tiempo con 
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oxígeno 21%, tras lo cual se sacrificaron. La orina se recogió por aspiración 
mediante apertura de la pared abdominal y visión directa de la vejiga 
urinaria. Posteriormente las muestras se congelaron rápidamente en 
nitrógeno líquido y se guardaron a -70ºC.  
Los cerdos controles (n=7) fueron sometidos al mismo protocolo 
experimental sin ser sometidos a hipoxia ni reoxigenación. 
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2.- DISEÑO EXPERIMENTAL EN RECIEN NACIDO PREMATURO 
 
2.1.- Diseño 
Se trató de un estudio clínico prospectivo y aleatorizado realizado 
en 2 hospitales de nivel III, Hospital Universitario La Fe de Valencia y 
Hospital Clínico Universitario San Carlos de Madrid, que abarcó un período 
de 30 meses (septiembre 2005-marzo 2008). El protocolo fue aprobado por 
el Comités Etico de Investigación Clínica de ambos hospitales, y se pidió 
consentimiento informado a los padres. Los recién nacidos fueron 
aleatorizados previo al parto en dos grupos; un grupo de alta saturación 
(Hox), en los que se inició la reanimación con una fracción inspiratoria de 
O2 (FiO2) de 0.9, y un grupo de baja saturación (Lox) en los que se inició la 
reanimación con FiO2 de 0.3. La aleatorización se llevó a cabo mediante un 
programa informático que generó números al azar y el posterior uso  de 
sobres cerrados. La junta de revisión de nuestro hospital, aconsejo que el 
estudio no fuera ciego para el neonatólogo encargado de la vía aérea 
debido a la poca experiencia en la reanimación y seguimiento de RNPT 
reanimados con bajas concentraciones de O2. Los gemelos fueron 
considerados como una unidad para la aleatorización. Además, si el 
paciente fue aleatorizado pero no era sometido a reanimación, sus datos no 
se incluyeron en el estudio. 
La saturación diana pre-ductal elegida para el estudio fue de 75% a 
los 5 minutos y 85% a los 10 minutos. Más allá de los 10 minutos, se 
mantuvieron en un rango entre 85-93%, mientras precisaron O2. Además, 
los pacientes fueron estratificados por grupos de 27-28 semanas y  26 
semanas para asegurar una representación homogénea de todas las 
edades gestacionales. 
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2.2.- Pacientes 
Los pacientes elegidos fueron recién nacidos prematuros de  28 
semanas de edad gestacional que cumplían uno de los siguientes criterios 
de reanimación:  
I) Ausencia de respiración espontánea más allá del minuto de vida. 
II) Bradicardia (< 60 lpm) más allá de los 2 minutos de vida, 
hipoactividad   y/o hipotonía. 
III) Ventilación inefectiva determinada por auscultación y/o ausencia 
de expansión torácica.  
Los criterios de exclusión fueron recién nacidos con edades 
gestacionales inciertas, presencia de malformaciones congénitas graves o 
anomalías cromosómicas. 
De un total de 104 pacientes candidatos, se perdieron 9 del grupo 
Lox y 10 del grupo Hox por la falta del consentimiento paterno. De los 
restantes, fallecieron 4 pacientes incluidos en el grupo Lox y 3 en el grupo 
Hox y no completaron el estudio. 
 
2.3.- Procedimiento de Reanimación 
Los recién nacidos, fueron reanimados por un neonatólogo, un 
residente de pediatría y una enfermera. El responsable de la reanimación y 
de la vía aérea fue el neonatólogo. El residente se encargó de la evaluación 
de la respuesta clínica y del manejo del mezclador de O2 bajo la supervisión 
del neonatólogo. La enfermera fue la responsable de la monitorización de la 
SpO2. Se utilizó el protocolo de reanimación publicado por la Asociación 
Española de Neonatología (SEN 2006), incluyendo modificaciones en el 
manejo de la FiO2, que describiremos más adelante. El equipo de 
reanimación incluyó un reanimador neonatal (Neopuff, Fisher & Paykel, 
Auckland, New Zealand), capaz de proporcionar presión continua en la vía 
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aérea (CPAP) y presión positiva intermitente manteniendo presión al final de 
la expiración (IPPV+PEEP).  
 Inmediatamente tras el parto, se colocó al recién nacido bajo calor 
radiante, se secó y se aspiró brevemente la vía respiratoria. Se utilizó para 
medir la SpO2 el pulsioxímetro Masimo Radical (Masimo Corporation, Irvine, 
California, USA), capaz de capturar la señal cada 2 segundos (tiempo 
promedio). El sensor fue colocado en la muñeca derecha para obtener la 
SpO2 preductal y posteriormente se conectó al pulsioxímetro, ya encendido, 
con el fin de obtener una respuesta más rápida (O'Donnell, Kamlin et al. 
2005; Kamlin, O'Donnell et al. 2006). La frecuencia cardiaca (FC) fue 
inicialmente valorada mediante auscultación hasta que se obtuvo una FC 
fiable con el monitor de SpO2. Únicamente se auscultaron de nuevo los 
pacientes durante la intubación para valorar la ventilación y en aquellos 
momentos en que se produjo una pérdida de señal del pulsioxímetro. La 
SpO2 se consideró fiable cuando la FC obtenida por auscultación y 
pulsioximetría fue coincidente. La SpO2, FC y temperatura fueron 
documentadas, así como la intubación o la administración de drogas.  
 Neonatos con FC entre 80-100 y distrés respiratorio en los primeros 
2 minutos de vida, fueron inicialmente ventilados con CPAP mediante 
mascarilla (5-8 cmH2O). Si la respuesta era insuficiente (FC y/o SpO2) se 
iniciaba IPPV (PIP 20 cmH2O y PEEP 5 cmH2O). La decisión de intubación, 
no fue estandarizada y fue decidida por el neonatólogo según la respuesta 
clínica a las maniobras de reanimación. Este sesgo potencial, fue 
introducido a petición del neonatólogo debido a la dificultad de estandarizar 
todos los supuestos clínicos. 
 La FiO2 inicial en ambos grupos, fue ajustada en fracciones de 10 
puntos porcentuales (aumentados o disminuidos), cada 60-90 segundos 
dependiendo de la SpO2 y la FC del paciente. La FC fue considerada 
como el principal parámetro clínico que reflejaba la efectividad de las 
maniobras de reanimación. Cuando la FC estaba por debajo de 100 lpm, 
se procedía al aumento de la FiO2 en 10 puntos porcentuales, 
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aumentando posteriormente la FiO2 cada 60-90 segundos en algunos 
pacientes, dependiendo de la obtención o no de respuesta. Cuando la 
FC estaba por encima de 100 lpm, se valoraba en ese momento la 
SpO2, aumentando o disminuyéndola hasta alcanzar una SpO2 diana de 
85%. Sólo se aumentó la FiO2 directamente a 100% en situaciones 
extremadamente graves (bradicardia persistente  60 lpm durante 30 
segundos). Sin embargo, cuando la SpO2 aumentaba rápidamente 
alcanzando valores  90%, se disminuyó la FiO2 lentamente de 10 en 10 
puntos porcentuales cada 90 segundos para evitar cambios agudos en el 
tono vascular pulmonar.  
 
2.4.- Recogida y procesado de las muestras 
Se obtuvieron 3 ml de sangre de cordón y posteriormente 1,5 ml el 
1
er
 y 3º día de vida. Se utilizaron 0,5 ml para la determinación de los niveles  
de Glutatión reducido (GSH) y oxidado (GSSG) y el resto de la sangre fue 
centrifugada (2000 rpm durante 20 minutos), dividida en alícuotas que 
congelada a -80ºC. Las concentraciones de GSH y GSSG fueron 
determinadas por Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC). 
Las muestras de orina  fueron recogidas el 1
er
 y 7º día de vida,  y 
también fueron divididas en alícuotas y congeladas a -80ºC. Los niveles de 
Orto-tirosina (O-tyr), Fenilalanina (Phe), 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-
oxodG) y 2’-deoxyguanosina (dG) por HPLC acoplada a espectrometría de 
masas (HPLC-MS/MS), e Isofuranos e Isoprostanos mediante cromatografía 
de gases acoplada a espectrometría de masas (GC-MS/MS). 
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3.- ANALISIS DE PARAMETROS BIOQUÍMICOS 
 
3.1.- Determinación de orto-tirosina (o-tyr), fenilalanina (Phe), 8-
hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-oxodG) y 2’-deoxiguanosina en orina. 
Para la medición de estos parámetros, se utilizó la cromatografía 
líquida de alta resolución y espectrometría de masas (HPLC-MS/MS) que se 
llevó a cabo en el servicio de espectrometría de masas del Servicio Central 
de Soporte a la Investigación Experimental (SCSIE) de la Universidad de 
Valencia. Se utilizó un espectrómetro de masas de triple cuadrupolo 
(Micromass, Manchester, UK) equipado con una bomba Shimadzu LC-
10ADvp y SLC-10Avp. 
Las muestras fueron analizadas inicialmente mediante 
cromatografía en fase reversa utilizándose una columna cromatográfica 
Phenomenex Prodigy (100 x 2 mm) con un tamaño de partícula de 3 m. El 
volumen de inyección fue de 30 l con un flujo de 0,2 ml/min y una 
temperatura de 25ºC. El proceso cromatográfico se realizó con el gradiente 
de elución que se muestra en la tabla 3. 
 
Tiempo (min) Fase A: Ácido Fórmico 0.1% Fase B: Metanol 
0 95% 5% 
10 95% 5% 
15 5% 95% 
15,1 95% 5% 
30 95% 5% 
 
Tabla 3. Gradiente de elución.  
  
 Las condiciones empleadas para la espectrometría fueron las 
expuestas en la tabla 4: 
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Electrospray Positivo 
Energía del capilar 3,5 Kev 
Temperatura de la fuente 120ºC 
Gas de secado/nebulización Nitrógeno (flujo de 300 y 30 L/h) 
Gas de colisión Argón (1,5x10
3
 mbar) 
 
Tabla 4. Condiciones para la espectrometría 
 
 Las transiciones seleccionadas fueron las siguientes: 182136 para 
O-Tyr, 166120 para Phe, 284168 para 8-oxodG, y 268152 para dG. 
La curva de calibración se obtuvo utilizando un patrón estándar 
(0,001-10 µM), y fue lineal con un coeficiente de correlación de > 0,99. Los 
límites de detección y cuantificación para nuestro método fueron de 0,001 
µM. 
 
3.2.-  Determinación de Glutatión 
Se llevó a cabo en el laboratorio del Departamento de Fisiología de 
la Facultad de Medicina de Valencia. 
 
3.2.1.- Determinación de Glutatión total  
El glutatión total se determinó por cromatografía líquida de alta  
resolución (HPLC), siguiendo el método descrito por Reed y colaboradores 
(Reed, Babson et al. 1980) que se basa en la separación de los S-
carboximetildinitro derivados por cromatografía y posterior cuantificación a 
365 nm. A todas las muestras se les añade una concentración conocida de 
γ-glutamil glutamato, como patrón interno, el cual nos va a permitir calcular 
la concentración de la sustancia problema de un modo más exacto. Con 
este método cromatográfico se puede determinar las concentraciones tanto 
de GSH como de GSSG de una misma muestra. Sin embargo, el método de 
Reed y cols., no debe utilizarse para determinar el estatus de glutatión, ya 
que el glutatión reducido de la muestra sufre una autooxidación importante 
126 
 
en el proceso de derivatización (Asensi, Sastre et al. 1994). De este modo, 
parte del GSH se oxida a GSSG dando falsos positivos en los resultados. 
Sin embargo, sí que es un buen método para la determinación del glutatión 
total. 
 
  Obtención de las muestras y conservación 
Se obtuvieron 3 ml de sangre de cordón y posteriormente 1,5 ml el 
1
er
 y 3º día de vida. 0,5 ml se utilizó para la determinación de Glutatión 
reducido (GSH) y oxidado (GSSG). Para GSH se pipetearon 200 l de 
sangre y se mezclaron con 200 l de ácido perclórico (PCA) 12% y 
bathofenantrolindisulfónico (BPDS) 2 mM. Se mezcla y se centrifuga a 
15.000 g durante 15 minutos a 4ºC. De esta manera conseguimos un 
sobrenadante ácido y desproteinizado que puede ser conservado a -20ºC 
hasta el momento de su análisis. 
 
 Derivatización de la muestra 
Se toman 200 μL de sobrenadante ácido y se le añade 20 μL de 
patrón interno (γ-glutamil-glutamato 1 mM en PCA al 0.3%). Seguidamente 
añadimos 20 μL de ácido iodoacético 1 M disuelto en púrpura de m-cresol 
0.2 mM, que es un indicador de pH que vira a color púrpura entre 8.5 y 9. La 
mezcla se lleva a pH 8.5 – 9 usando un tampón KOH 3 M CHES 0.3M y una 
vez alcanzado el pH adecuado, se incuba la muestra durante 10 minutos en 
oscuridad y a temperatura ambiente. Al finalizar el tiempo de incubación se 
añaden 400 μL de 1-fluordinitrobenceno al 1% en etanol absoluto y se 
mantiene a 4ºC y en oscuridad durante 24 horas como mínimo. Llegado a 
este punto las muestras son estables a 4º C durante varias semanas. 
Antes de preparar la dilución que será inyectada en el cromatógrafo, 
las muestras se centrifugan a 15000g durante 5 minutos a 4ºC. De ahí se 
toman 50 μL de sobrenadante a los que añadimos 270 μL de una mezcla 
metanol - agua en proporción 800:200 (eluyente A). 
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 Técnica cromatográfica. 
Se inyectan 80 μL de la solución que contiene la muestra. La fase 
móvil está constituida por 2 solventes: 
- Eluyente A: es una solución de metanol al 80% en agua 
bidestilada. 
- Eluyente B: es una solución tampón acético/acetato 0.5 M en 
metanol al 64%. 
Todo el proceso se realiza a un flujo constante de 1 ml/minuto. El 
proceso cromatográfico se realizó con el gradiente de elución que se 
muestra a continuación: 
- La fase móvil se mantiene durante 5 minutos a un 20% del 
eluyente B y 
un 80% del eluyente A. 
 - Tras este tiempo, comienza a aumentar la cantidad de eluyente B 
de manera lineal, hasta que a los 15 minutos del cromatograma se alcanza 
un 99% de B y un 1% de A. 
- Se mantienen estas concentraciones de cada solvente de 5 a 10 
minutos, dependiendo del tiempo de elución del último compuesto. 
- Una vez eluído el último compuesto de interés, se procede al 
reequilibrado de la columna. Para ello, se alcanzan las condiciones iniciales 
(20% de B y 80 %de A) manteniéndose así durante 15 minutos. 
 
 Cálculos 
Las concentraciones de GSH y GSSG se calculan en el 
cromatograma 
en base a la concentración de γ-glutamil-glutamato, el patrón interno, que se 
añade a cada muestra antes del proceso de derivatización. El patrón interno 
es previamente calibrado frente a patrones de concentraciones conocidas 
de GSH y GSSG. Tanto los patrones de GSH como los de GSSG se 
calibran previamente enzimáticamente, para conocer su concentración 
exacta. El GSH se calibra por medio de la reacción de la glutatión 
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transferasa y el GSSG por medio de la reacción de la glutatión reductasa. El 
glutatión total lo expresamos como equivalentes de GSH, sumándole a la 
concentración de GSH 2 veces la de GSSG. 
 
[GSH]= Glutatión total [GSH] + [2X GSSG] 
 
3.2.2.- Determinación de Glutatión oxidado 
Para la determinación del GSSG se siguió el método cromatográfico 
descrito por Asensi y colaboradores (Asensi, Sastre et al. 1994). Se basa en 
la separación cromatográfica de los dinitrobenceno derivados y posterior 
detección a 365 nm. Para que el GSH no sufra una autooxidación en el 
proceso, se bloquea el grupo tiol con N-etilmaleimida (NEM). Este bloqueo 
hace que este método sea idóneo para evitar el aumento de concentración 
de GSSG por oxidación del GSH durante el procesado de la muestra. 
 
  Obtención de las muestras y conservación 
Se obtuvieron 3 ml de sangre de cordón y posteriormente 1,5 ml el 
1
er
 y 3º día de vida. 0,5 ml se utilizó para la determinación de Glutatión 
reducido (GSH) y oxidado (GSSG). Para GSSG se pipetearon 200 l de 
sangre y se mezclaron con 200 l de ácido perclórico (PCA) 12%, 
bathofenantrolindisulfónico (BPDS) 2 mM y  N-etilmaleimida (NEM) 40 mM. 
Se mezcla y se centrifuga a 15.000 g durante 15 minutos a 4ºC. Las 
muestras pueden ser conservadas a -20ºC hasta el momento de su análisis. 
 
 Derivatización de la muestra 
Se toman 200 μL de sobrenadante ácido y se le añade 20 μL de 
patrón interno (γ-glutamil-glutamato 1 mM en PCA al 0.3%). Seguidamente 
añadimos 20 μL de ácido iodoacético 1 M disuelto en púrpura de m-cresol 
0.2 mM como indicador de pH. La mezcla se lleva a pH 8.5 – 9 usando un 
tampón KOH 3 M CHES 0.3M y una vez alcanzado el pH adecuado se 
centrifuga a 13000 rpm durante 10 minutos a 4ºC. Se toman 25 L de 
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sobrenadante y  se mezcla con 50 μL de 1- flúor dinitrobenceno al 1% en 
etanol absoluto. Se incuba la muestra 45 minutos en oscuridad y se deseca 
la disolución a vacío hasta 70 miliTorr. Las muestras desecadas pueden 
conservarse durante meses a –20ºC hasta el momento de su inyección en 
el HPLC. 
Justo antes de la inyección en el cromatógrafo, las muestras se 
resuspenden en 200 μL del eluyente A. 
 
Técnica cromatográfica 
Para la determinación de GSSG se utiliza el mismo método 
cromatográfico que el anteriormente descrito para la determinación de 
Glutatión total. 
 
 Cálculos 
El cálculo de la concentración de glutatión oxidado en la muestra 
biológica, se realiza en función de la calibración de soluciones patrón de 
concentraciones conocidas de GSSG respecto al patrón interno.  
 
3.3.- Determinación de Isoprostanos e Isofuranos 
Ambos parámetros se determinaron en el Departamento de 
Farmacología del la universidad de Vanderbilt en Nashville (Tennessee, 
USA) a cargo del profesor L. Jackson Roberts mediante cromatografía de 
gases acoplada a espectrometría de masas (GC/MS) (Morrow, Zackert et al. 
1999). Tanto F2-IsoP como IsoF se pueden copurificar utilizando el ensayo 
para F2-IsoP y posteriormente cuantificar mediante GC/MS). 
 
 Preparación de las muestras 
Las muestras fueron preparadas mediante la adición de 10 ng de 
patrón interno ([
18
O2] 15-F2t-IsoP-M) a 3 ml de agua bidestilada y 250 μL de 
orina. La mezcla se acidifica hasta alcanzar un pH de 3 con HCl 1 M y se 
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diluye hasta 3 ml con agua. Posteriormente, las muestras fueron 
fraccionadas mediante un método de extracción en fase sólida utilizando 
una columna C18 Sep-Pak (Waters, Milford, MA), la cual fue previamente 
equilibrada pasando 5 ml de metanol y posteriormente 5 ml de agua 
bidestilada a pH 3. La columna se lava con 10 ml de agua bidestilada a pH3 
y 10 ml de heptano después de pasar la muestra, que posteriormente es 
eluída con 10 ml de heptano/etil acetato (1:1). Se añadió una pequeña 
cantidad de sulfato de sodio a la muestra para eliminar el agua residual.  
Finalmente, el eluato se seca sobre Na2SO4 anhidro y es aplicado en otra 
columna de silica Sep-Pak (Waters) previamente equilibrada con 5 ml de etil 
acetato. Se pasó la muestra por la columna, con 5 ml de etil acetato/metanol 
(1:1). El acetato de etilo / metanol eluído se evaporó bajo una corriente de 
nitrógeno. 15-F2t-IsoP-M se convierte en un éster pentafluorobencilo por el 
tratamiento con una mezcla de 40 µl de Bromuro de pentafluorobencilo al 
10% en acetonitrilo y 20 µl de N,N-diisopropiletilamina al 10% en acetonitrilo 
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los reactivos se desecan en 
atmósfera de nitrógeno y este procedimiento se repite para asegurar la 
esterificación. Después de la segunda esterificación el residuo de la 
desecación se coloca en la TLC (thin layer chromatography; silica gel 
60ALK6D (Whatman International Ltd., Maidstone, UK)) utilizando acetato 
de etilo/metanol (98:2, v/v).  Aproximadamente 2-5 µg del éster metílico de 
PGF2 se cromatografía sobre un carril separado y se visualizan mediante 
pulverización con una solución al 10% de ácido fosfomolíbdico en etanol 
seguido de calentamiento.  Los compuestos de la migración en la región del 
éster metílico de PGF2a y el área adyacente por encima de 1,1 cm, se 
raspan y se extrae del gel de sílice con acetato de etilo. El acetato de etilo 
es secado en atmósfera de nitrógeno y 15-F2t-IsoP-M se convierte entonces 
en un éter derivado trimetilsilil mediante la adición de 20 µl de BSTFA y 10 
µl de dimetilformamida e incubándolo a 40 ° C durante 20 min. Los reactivos 
se desecan nuevamente en atmósfera de nitrógeno y 15 F2t-IsoP-M se 
redisuelve en 10 µl de undecano para el análisis por GC / MS. El mayor ion 
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generado en el espectrómetro de masas es un derivado del 15-F2t-IsoP-M, 
que aparece en m/z 543. El patrón interno genera un ion análogo a m/z 547. 
La cuantificación de endógena de 15-F2t IsoP-M se lleva a cabo mediante el 
análisis SIM de las relaciones de las intensidades de m/z 543 a m/z 547.  
La curva de calibración se obtuvo utilizando cantidades creciente de 
1-100 ng de 15-F2t-IsoP-M en acetato de metilo en tubos individuales y 
posteriormente se añadieron en cada tubo 10 ng de [
18
O2]15-F2t-IsoP-M en 
etanol.  
Los valores se expresaron por mg de creatinina. La medición de la 
creatinina urinaria se realizó en el Laboratorio de diagnóstico clínico del 
Hospital de Vanderbilt utilizando el método Jaffe (Kroll, Chesler et al. 1986). 
Para IsoF se detectaron picos en el cromatograma a m/z 585. Estos 
compuestos tienen un peso molecular alrededor de 16 Da mayor que 
corresponde a la presencia de una molécula de Oxígeno adicional en su 
estructura molecular (Fessel, Porter et al. 2002). 
 
Técnica 
La espectrometría de masas se realizó utilizando un espectrómetro 
de masas Hewlett-Packard HP5989A interconectado con un sistema IBM 
Pentium II. La cromatografía de gases una columna capilar  de sílice 
DB1701 (Fisons, Folsom, CA). La temperatura de la columna fue 
programada desde 190 hasta 300 ° C a 15 ° C / min. El metano se utiliza 
como gas portador a un flujo de 1 ml / min. La temperatura de la fuente de 
iones fue de 250 ° C, la energía del electrón fue de 70 eV, y la corriente en 
los filamentos fue de 0,25 mA. Para el análisis, los compuestos se 
disolvieron en 10 µl de undecano que se desecó sobre un lecho de hidruro 
de calcio. 
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1.- RESULTADOS EN ANIMALES 
 
1.1.- Resultados en cerdos asfixiados 
 Los cerdos tenían una media (desviación estándar) de peso de 1798 
(198) gramos y de hemoglobina de 7,5 (1,1) g/dl. El tiempo medio de 
hipoxemia fue de 60,3 (34,3) minutos. Estas variables no fueron 
estadísticamente significativas entre los grupos. Los resultados de las 
gasometrías arteriales se muestran en la Tabla 5. 
 
Tabla 5. Valores de gases arteriales. Media (DE) de gasometría arterial (pH, pO2, pCO2, y EB) 
antes de la hipoxia, al final de la hipoxia, al final de la reanimación, a los 20 y 60 minutos 
después de la reanimación. No hay diferencias significativas entre los cuatro grupos. Para el 
grupo control los gases arteriales se mantuvieron constantes durante todo el experimento. Los 
resultados antes de la hipoxia y al final del experimento no muestran diferencias significativas.  
 
 
 
 
Grupo Pre-hipoxia Final 
Hipoxia 
Final 15 min 
reanimación 
20 min 
después 
reanimación 
60 min  
después 
reanimación 
pH 
     21% 
     40% 
     60% 
     100% 
     Control 
 
7.5 (0.4) 
7.5 (0.8) 
7.4 (0.1) 
7.5 (0.3) 
7.5 (0.1) 
 
7.0 (0.1) 
6.9 (0.6) 
6.9 (0.1) 
6.9 (0.1) 
 
7.1 (0.2) 
7.1 (1.0) 
7.1 (0.2) 
7,0 (0.1) 
 
7.3 (0.1) 
7.2 (0.1) 
7.2 (0.1) 
7.1 (0.1) 
 
7.4 (0.8) 
7.3 (0.6) 
7.4 (0.2) 
7.3 (0.1) 
7.5 (0.1) 
pO2 (kPa) 
     21% 
     40% 
     60% 
     100% 
     Control 
 
(1.9) 
13.2 (4.2) 
12.6 (1.7) 
10.7 (2.1) 
11.2 (2.2) 
 
4.3 (0.8) 
4.5 (0.9) 
4.4 (0.7) 
4.7 (0.8) 
 
12.2 (1.3) 
20.0 (4.5) 
26.1 (3.6) 
40.8 (8.4) 
 
12.1 (3.6) 
11.3 (2.0) 
11.5 (1.9) 
12.1 (1.4) 
 
12.5 (1.8) 
12.5 (4.7) 
12.4 (2.3) 
12.6 (1.6) 
11.2 (2.2) 
pCO2 (kPa) 
     21% 
     40% 
     60% 
     100% 
     Control 
 
4.4 (0.4) 
4.3 (0.9) 
4.9 (0.7) 
4.6 (0.3) 
5.0 (1.2) 
 
8.5 (1.8) 
8.6 (2.0) 
9.2 (1.2) 
8.0 (0.5) 
 
5.7 (0.7) 
5.7 (1.9) 
5.6 (0.9) 
5.2 (1.2) 
 
5.44 (0.7) 
4.79 (1.0) 
5.20 (1.1) 
5.01 (1.3) 
 
5.2 (0.7) 
4.9 (1.1) 
4.7 (0.8) 
4.7 (0.6) 
5.0 (1.2) 
EB 
(mmol/L) 
     21% 
     40% 
     60% 
     100% 
     Control 
 
(3.4) 
-2.1 (2.8) 
-1.0 (7.1) 
0.5 (2.1) 
2.5 (2.8) 
 
-16.4 (8.3) 
-20.3 (2.4) 
-17.7 (8.1) 
-23.3 (1.9) 
 
-15.0 (8.4) 
-17.4 (3.3) 
-16.7 (8.8) 
-23.1 (4.3) 
 
-8.9 (6.9) 
-13.5 (3.4) 
-11.1 (5.4) 
-17.3 (5.5) 
 
-2.9 (6.2) 
-6.8 (4.0) 
-4.1 (6.6) 
-8.7 (6.7) 
2.5 (2.8) 
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1.1.1.- Determinación de orto-tirosina (o-tyr), fenilalanina (Phe), 8-
hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-oxodG) y 2’-deoxiguanosina en orina 
 8-oxodG y O-Tyr mostraron un incremento dosis dependiente a la 
concentración de oxígeno utilizada durante la reanimación (Tabla 6). Los 
valores se expresaron como cociente entre el producto oxidado y el 
producto del que proceden (8-oxodG/dG y O-Tyr/Phe) (Figura 39 y 40). 
Como las cantidades de dG y Phe son un orden de magnitud mayor, los 
resultados fueron dados con el siguiente factor: O-tyr (mol/L)/Phe (mol/L) 
x 100 y 8-oxodG (mol/L)/2 dG (mol/L) x 1000. 
 
Valores expresados como media (DE) 
Tabla 6. Valores de HPLC-MS/MS para 8-oxodG (mol/L), o-Tyr (mol/L), dG  (mol/L), y Phe 
(mol/L). 
 
 
Ambos cocientes fueron significativamente mayores en cerdos 
reanimados con oxígeno al 40%, 60% y 100%, comparando con aire 
ambiente (p<0,01 para 8-oxodG/dG y p<0,001 para O-Tyr/Phe). 
 Control 
(n=7) 
21% (n=8) 40% (n=9) 60% (n=8) 100% (n=6) 
8-oxodG 0.048 (0.023) 0.032 (0.018) 0.045 (0.024) 0.054 (0.017) 0.067 (0.017) 
dG 3.65 (2.36) 5.49 (1.68) 5.22 (1.78) 5.86 (2.47) 4.32 (2.79) 
O-Tyr 
0.0083 
(0.0038) 
0.0266 
(0.007) 
0.097 (0.034) 0.135 (0.112) 0.216 (0.086) 
Phe 1.094 (0.132) 0.075 (0.043) 1.756 (.276) 1.424 (0.338) 1.521 (0.447) 
137 
 
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
21% 40% 60% 100%
% Oxígeno
m
ic
ro
m
o
l/
L
 
Figura 39. Cociente: 8-oxodG (mol/L)/2 dG (mol/L) x 1000. *p<0,01 vs 21% 
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Figura 40. Cociente O-tyr (mol/L)/Phe (mol/L) x 100. ** p<0,01, *p<0,05 vs control.  p<0,001 
vs 21%. 
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2.- RESULTADOS EN HUMANOS 
 
2.1.- Características generales de la población.  
* Estadísticamente significativo (p<0,05 vs Lox). DE: desviación estándar 
Tabla 7. Características de la población y manejo en la Sala de Partos 
. 
La Tabla 7 muestra las características clínicas de la población, no 
presentando diferencias significativas entre ambos grupos salvo en la FiO2 
a la llegada a la UCIN, ya que el número de pacientes que respiraba con 
una FiO2 0,21 a su llegada a la UCIN fue significativamente mayor en el 
grupo Lox (p<0,05). 
 
 
 
 
 
 Grupo Lox  
(n= 37) 
Grupo Hox 
(n= 41) 
Edad gestacional (semanas), media (DE) 26.0 (1.5) 26.3 (1.3) 
Peso nacimiento (gramos), media (DE) 854.7 (170.1) 901.7 (195.4) 
Sexo, n 
Hombre 
Mujer 
 
14 
23 
 
18 
23 
Parto múltiple, n 11 9 
Corticoides prenatales (terapia completa), n 
(%) 
36 (97.2%) 38 (92.7%) 
Tipo de parto, n 
Vaginal (%) 
Cesárea (%) 
 
18 (48.6%) 
19 (51.4%) 
 
17 (41.4%) 
24 (58.6%) 
pH sangre cordón, media (DE) 7.05 (0.9) 7.09 (1.1) 
Test Apgar, mediana (rango intercuartil) 
1 min 
5 min 
 
5 (2-7) 
8 (5-9) 
 
6 (2-8) 
8 (5-9) 
Intubación traqueal en SP, n (%) 21 (56.7%) 25 (60.9%) 
FiO2 0,21 a la llegada a UCIN, n (%) 28 (75.6%) 23 (56.0%)* 
139 
 
2.2.- Fracción inspiratoria de OXIGENO (FiO2) y Frecuencia 
cardiaca (FC) 
La Tabla 8 muestra las medias y desviaciones estándar de las FiO2 
utilizadas y FC obtenidas tras el clampaje del cordón hasta los 30 minutos 
de vida. 
 
Tabla 8. FiO2 y FC utilizadas para alcanzar una SatO2 diana de 75% a los 5 min y de 85% a los 
10 min en ambos grupos. Se encontraron diferencias significativas para la FiO2 a los  2, 3, 4 y 
6 minutos de vida (a =p<0,01).  
 
La Figura 41A representa la FiO2 utilizada en los primeros 30 
minutos de vida. La FiO2 inicial en el grupo Lox fue aumentando 
progresivamente hasta 55% a los 5 minutos. Contrariamente, la FiO2 inicial 
en el grupo Hox disminuyó progresivamente hasta 55% a los 5 minutos. En 
Tiempo Grupo Lox (n= 37) 
         FiO2                        FC 
Grupo Hox (n= 41) 
         FiO2                         FC 
Inicial 0,30 82±15 0,90 89±16 
2 min 0,39±0,09 100±18 0,82±0,14ª 94±13 
3 min 0,44±0,16 110±14 0,77±0,16ª 121±11 
4 min 0,51±0,13 125±19 0,65±0,11ª 145±17 
5 min 0,55±0,20 135±22 0,58±0,09 156±14 
6 min 0,41±0,10 156±25 0,55±0,10ª 138±10 
7 min 0,36±0,12 174±13 0,42±0,14 166±21 
8 min 0,25±0,02 159±16 0,38±0,09 159±17 
9 min 0,30±0,06 148±14 0,34±0,08 164±12 
10 min 0,27±0,04 161±10 0,30±0,06 155±15 
11 min 0,33±0,08 166±12 0,28±0,06 161±22 
12 min 0,28±0,07 158±15 0,33±0,07 170±19 
13 min 0,31±0,07 149±9 0,34±0,08 157±11 
14 min 0,30±0,06 154±11 0,33±0,10 159±16 
15 min 0,26±0,03 168±13 0,30±0,07 164±12 
20 min 0,29±0,06 166±12 0,26±0,04 166±20 
30 min 0,30±0,09 158±9 0,34±0,11 171±18 
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los primeros 4 minutos tras el nacimiento, la FiO2 en el grupo Hox fue 
significativamente mayor que en el grupo Lox (p<0.01), siendo a los 6 
minutos, también estadísticamente significativa. Posteriormente, no se 
observaron diferencias significativas entre ambos grupos.  
La Figura 41B representa la FC FiO2 a intervalos de 60 segundos 
desde la primera determinación fiable en el pulsioxímetro hasta los 30 
primeros minutos de vida. No se encontraron diferencias en la FC entre 
ambos grupos, durante todo el periodo del estudio. En 3 ocasiones en el 
grupo Lox y en 4 en el grupo Hox, fue necesaria la administración de O2 al 
100% por persistencia de la bradicardia.  
Además, estimando que la frecuencia respiratoria media fue de 60 
respiraciones por minuto y que el volumen corriente medio fue de 4 ml/kg 
los niños del grupo Hox recibió un total de 864.0 ml/kg de Oxígeno puro y 
los niños del grupo Lox recibieron un total de 465.6  ml/kg de Oxígeno puro. 
Por tanto el grupo Hox recibió 398,4 ml/kg más de Oxígeno al finalizar la 
reanimación. 
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Figura A.  
Figura B. 
 
Figura 41. Representación de la FiO2 (figura A) y FC (figura B) en los primeros 30 minutos de 
vida. Se encontraron diferencias significativas para la FiO2 a los  2, 3, 4 y 6 minutos de vida 
(**p<0,01).  
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2.3.- Valores de Saturación de OXIGENO (SpO2) 
La Figura 42 muestra las SpO2 obtenidas en ambos grupos. 
Saturaciones de oxígeno fiables, fueron alcanzadas a los 76 (13) segundos. 
No encontramos diferencias significativas entre ambos grupos durante los 
30 primeros minutos de vida. Ambos grupos alcanzaron las saturaciones 
diana a los 5 y 10 minutos. 
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Figura 42. Valores de SpO2 minuto a minuto durante los primeros 30 minutos de vida. No se 
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos. 
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2.4.- Proporción de niños ventilados con aire ambiente 
 La figura 43 muestra la proporción de niños que respiraron aire 
ambiente minuto a minuto en ambos grupos. La proporción de niños en el 
grupo Lox que respiraron aire ambiente fue siempre mayor que en el grupo 
Hox.  La proporción de niños del grupo Lox que respiraban aire ambiente 
fue de 42% a los 5 minutos, 73,7% a los 10 minutos y 84,2% a los 15 
minutos. En el grupo Hox, sin embargo, respiraron aire ambiente el 26% a 
los 5 minutos, 43,5% a los 10 minutos y 61% a los 15 minutos. Comparando 
ambos grupos utilizando el test de logrank existe una probabilidad 
significativamente mayor de respirar aire ambiente a los 10 y 20 minutos 
tras el nacimiento en el grupo Lox (p<0,05). 
 
 
Figura 43. Proporción de niños ventilados con aire ambiente minuto a minuto en el grupo Lox y 
Hox. La probabilidad de ser ventilado con aire ambiente (logrank test) fue significativamente 
mayor a los 10 y 20 minutos () en el grupo Lox (a p<0,05). 
 
 
 1          2           3          4          5           6          7          8           9         10        15        20 
Tiempo tras clampaje del cordón  
(min) 
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2.5.- Evolución clínica 
 La Tabla 9 muestra los puntos más relevantes en el manejo de 
estos niños. Los pacientes del grupo Lox recibieron de forma significativa 
menos días de oxígeno suplementario (p<0,01) y menos día de ventilación 
mecánica (p<0,01) y CPAP (p<0,05), y desarrollaron menos DBP (p<0,05) 
comparado con el grupo Hox. No se encontraron diferencias en cuanto 
infecciones nosocomiales, ductus arterioso persistente, hemorragia 
intraperiventricular grado III/IV o retinopatía de la prematuridad (Tabla 9). 
 
$
 Mediana con rango intercuartil entre paréntesis. & Incidencia: número absoluto y porcentaje entre 
paréntesis. 
* p ≤ 0.05 vs. Lox; ** p ≤ 0.01 vs. Lox. 
Definiciones: BPD: definida por A. Jobe y E. Bancalari (Jobe and Bancalari 2001); ROP: “International 
Committee for the Classification of Retinopathy of Prematurity”(2005). HIPV: clasificación del Dr. LA Papile 
(Papile, Munsick-Bruno et al. 1983). 
 
Tabla 9.  Variables registradas durante la hospitalización. 
 
En nuestro estudio, falleciron 4 pacientes en el grupo Lox y 3 en el 
grupo Hox lo que supone una mortalidad de 9,8% (n=41) en el grupos Lox y 
de 6,8% (n=44) en el grupo Lox. No se encontraron diferencias 
significativas. 
 Grupo Lox  
(n= 37) 
Grupo Hox 
(n= 41) 
Oxígeno
$ 
(días)
 
6 
(1-67)
 
22** 
(7-132)
 
Ventilación mecánica
$
 (días)
 
13 
(6-57)
 
27** 
(10-98)
 
CPAP
$ 
(días)
 
4 
(1-38)
 
12* 
(6-45)
 
DBP
&
 6 
(15.4%) 
13** 
(31.7 %) 
ROP
& 
 
4 
(10,8 %) 
6 
(14.6 %) 
Infección nosocomial
&
 10 
(27.0%) 
9 
(23.5%) 
DAP
& 
19 
(51.3 %)
 
27 
(65.8 %)
 
HIPV (III/IV)
&
 7 
(18.9 %) 
5 
(12.2 %) 
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2.6.- Resultados analíticos 
 
2.6.1.- Cociente GSSG/GSH x 100 
 La Figura 44 muestra la evolución del cociente GSSG/GSH x 100 en 
sangre de cordón y en el 1
er
 y 3º día de vida. No encontramos diferencias 
significativas en sangre de cordón entre ambos grupos. Sin embargo, en el 
1
er
 día de vida (Hox vs. Lox: 13.36 (5.25) vs. 8.46 (3.87); p<0.01) y el 3º 
(Hox vs. Lox: 8.87 (4.40) vs. 6.97 (3.11); p<0.05) el grupo Hox presentó 
mayor cociente GSSG/GSH x 100 que el grupo Lox. 
 
 
 
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
20
Cordón umbilical día 1 día 3
C
o
c
ie
n
te
 G
S
S
G
/G
S
H
 x
 1
0
0
LOX
HOX
**
*
 
Figura 44. Cociente GSSG/GSH x 100 en sangre de cordón y en 1
er
 y 3º día de vida.  
Comparación entre grupos: ** p < 0,01 vs Lox; * p < 0,05 vs Lox. 
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2.6.2.- Isoprostanos (IsoP) e Isofuranos urinarios (Iso-F) 
 La Figura 45 muestra la evolución de los metabolitos Iso-P (figura A) 
e Iso-F (figura B) en orina en los días 1 y 7. No encontramos diferencias 
significativas en la eliminación de Iso-P (figura A) en orina entre ambos 
grupos en los días 1 y 7. Sin embargo, la eliminación Iso-F el 1
er
 día de vida 
fue significativamente mayor en el grupo Hox (p <0,01), no encontrándose 
diferencias en el día 7. 
Figura A 
 
Figura B 
Figura 45. Representación de  la eliminación de Iso-P (figura A) e Iso-F (figura B) en orina, 
Comparación entre grupos: ** p < 0,01 vs Lox. 
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2.6.3.- Cocientes O-Tyr/Phe x 1000 y 8-oxodG/dG x 100 
La Figura 46 muestra la evolución de la eliminación de O-tyr (figura 
A) y 8-oxodG (figura B) en orina en los días 1 y 7. Los valores se 
expresaron como cociente entre el producto oxidado y el producto del que 
proceden (8-oxodG/dG y O-Tyr/Phe).  
 
Figura A 
Figura B 
Figura 46. Cociente O-tyr/Phe x 1000 (figura A) y cociente 8-oxodG/dG x 100 (figura B). 
Comparación entre grupos: * p < 0,05;** p < 0,01 vs Lox. 
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Como la cantidad de dG y Phe son un orden de magnitud mayor, los 
resultados fueron dados con el siguiente factor: O-tyr (mol/L)/Phe (mol/L) 
x 100 y 8-oxodG (mol/L)/2 dG (mol/L) x 1000. Ambos cocientes fueron 
significativamente mayores en el grupo Hox tanto en el día 1 (p<0,05 O-
Tyr/Phe y p<0,01 para 8-oxodG/dG) como en el día 7 (p<0,05 para O-
Tyr/Phe y p<0,01 para 8-oxodG/dG). 
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1.- TRANSICIÓN FETAL NEONATAL  
La vida intrauterina se desarrolla en un ambiente de hipoxia relativa 
respecto de la vida extrauterina. Así, durante la gestación la presión parcial 
de Oxígeno en sangre arterial fetal nunca va a sobrepasar los 4 kPa (30 
mmHg). Sin embargo, esta situación es compensada por la presencia de la 
hemoglobina fetal que tiene una mayor afinidad por el Oxígeno  atrapándolo 
con mayor facilidad en las vellosidades coriales. Así pues, el feto tiene una 
mayor saturación de Oxígeno arterial que el recién nacido para igualdad de 
PaO2 (Maltepe and Saugstad 2009).  El gradiente de Oxígeno en los tejidos 
fetales actuará como un morfógeno influyendo sobre el patrón de 
diferenciación celular ya que el balance entre la formación y eliminación de 
ERO influye notablemente en la diferenciación celular (Hitchler and Domann 
2007).  El equilibrio pro-antioxidante fetal va a depender de la generación de 
ERO a nivel tisular y también del grado de maduración del sistema 
antioxidante.  Cabe destacar, que el desarrollo de los enzimas más 
importantes que comportan el sistema antioxidante se realiza tardíamente 
en la gestación, especialmente en las últimas semanas de forma paralela a 
la producción del surfactante pulmonar (Friel, Friesen et al. 2004).  En la 
transición de la vida fetal a la neonatal se produce un incremento abrupto de 
la presión parcial de Oxígeno arterial que pasa en pocos minutos de 4 a 12 
kPa (30 a 90 mmHg).  En estudios previos se ha demostrado la presencia 
de un estrés oxidativo fisiológico en animales nacidos a término que 
contribuye a la expresión de genes promotores de la síntesis de enzimas 
necesarios para importantes actividades metabólicas (Martin, Pereda et al. 
2007; Forman, Fukuto et al. 2008). 
Sin embargo, en el caso del gran prematuro, la combinación de la 
inmadurez del sistema antioxidante y el déficit de surfactante pulmonar así 
como la necesidad de terapia con Oxígeno y la ventilación mecánica para 
poder superar la patología pulmonar que les es propia, todo ello va a 
condicionar un estrés oxidativo, daño por distensión pulmonar, inflamación y 
detención del desarrollo alveolar lo que en conjunto conduce a un daño 
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crónico pulmonar (Jobe, Hillman et al. 2008). La administración de 
corticoides prenatales ha sido una de las piedras angulares del desarrollo 
de la moderna neonatología contribuyendo a una importante disminución de 
la mortalidad y morbilidad en el prematuro (Halliday 2008). Se ha 
especulado ampliamente sobre la acción protectora de los corticoides 
antenatales y su influencia en el desarrollo fetal (Halliday 2008).  En un 
estudio reciente de nuestro grupo se pudo demostrar como la 
administración de corticoides antenatales en prematuros extremos favorecía 
la expresión de las enzimas antioxidantes y del glutatión. Sin embargo, la 
influencia de los corticoides antenatales no es suficiente para evitar un 
importante estrés oxidativo en el período postnatal inmediato (Vento, Aguar 
et al. 2009). 
Nuestra hipótesis de trabajo fue que la utilización de 
concentraciones más bajas de Oxígeno en la reanimación sería apta para 
garantizar una adecuada adaptación postnatal y produciría un menor estrés 
oxidativo y, por ende, disminuiría las complicaciones secundarias. 
Para verificar nuestra hipótesis hemos realizado una serie de 
estudios en modelos experimentales de cerdo recién nacido. La finalidad 
era comprobar la presencia de un estrés oxidativo relacionado con la 
cantidad de Oxígeno suministrado durante la reanimación y determinar la 
relevancia y fiabilidad de marcadores de daño oxidativo a moléculas 
esenciales como aminoácidos y ADN que ulteriormente pudieran ser de 
utilidad en la clínica humana. En una segunda fase, procedimos a realizar 
un estudio prospectivo aleatorizado en el que se verificó la posibilidad de 
reanimar a prematuros con edades de gestación ≤ 28 semanas con 
concentraciones iniciales bajas (30%) de Oxígeno y las consecuencias 
clínicas de la misma. 
En la discusión procederemos a contrastar nuestros hallazgos con 
los expuestos en la literatura científica. 
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2.- OXÍGENO SUPLEMENTARIO E INCREMENTO DOSIS DEPENDIENTE 
DE MARCADORES DE ESTRÉS OXIDATIVO. 
La generación de ERO es un fenómeno biológico consustancial al 
metabolismo oxidativo.  Las ERO dependiendo de su grado de equilibrio con 
el sistema antioxidante, de sus características específicas, y del grado de 
diferenciación celular actuarán como promotores del desarrollo mediante la 
activación de sistemas enzimáticos específicos, o serán causantes de daño 
estructural o funcional en las células (Hitchler and Domann 2007). 
La aceptación del concepto de que las ERO pueden actuar como 
“señalizadores celulares” ha ido ganando adeptos en los últimos años.  La 
evidencia que sostiene esta teoría se basa en los siguientes criterios: (i) los 
factores de crecimiento y las citoquinas son capaces de generar ERO en 
diferentes tipos celulares; (ii) los antioxidantes y los inhibidores de sistemas 
enzimáticos generadores de ERO bloquean a su vez  vías de señalización 
mediadas por factores de crecimiento o citoquinas o sus efectos fisiológicos; 
(iii) la adición exógena de oxidantes activa estas vías de señalización o 
induce sus efectos fisiológicos. Por lo tanto, se puede deducir que a bajas 
concentraciones las ERO tienen una función de señalización inter e 
intracelular. Esto tiene una gran trascendencia no sólo fisiológica sino 
también conceptual, ya que desde un punto de vista traslacional la adición 
de antioxidantes como medida terapéutica podría tener consecuencias 
negativas en la señalización celular y efectos secundarios no deseados 
(Thannickal and Fanburg 2000). 
Sin embargo, la excesiva producción de ERO, su inadecuada 
neutralización, o las características y el nivel de diferenciación de un tejido 
específico pueden condicionar que las ERO causen estrés oxidativo que a 
su vez se relaciona con la patogénesis de numerosas enfermedades debido 
a su capacidad de modificar funcional o estructuralmente numerosas 
biomoléculas. Por tanto, si se produce un desequilibrio entre la producción 
de ERO y las defensas antioxidantes, las ERO pueden causar daño a 
lípidos, glúcidos, proteínas y ácidos nucleicos. Es interesante el hecho de 
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que los lípidos y proteínas dañados puedan ser eliminados y el ADN 
reparado ya que el mantenimiento de la integridad del ADN y la eliminación 
de sus lesiones mediante procesos de reparación celular es crucial para 
limitar la mutagénesis, la citostasis y la citotoxicidad  (Evans, Dizdaroglu et 
al. 2004).  
Específicamente en Neonatología, el Dr. Saugstad ya emitió la 
teoría de la patología específica por radicales libres en el período neonatal y 
que implicaba a las ERO en la génesis de distintas complicaciones 
importantes como la displasia broncopulmonar, la retinopatía de la 
prematuridad, la hemorragia intra-periventricular o la enterocolitis 
necrotizante  (Saugstad 2005). 
Entre todos los radicales libres de Oxígeno, el radical hidroxilo (·OH) 
es el más relevante en la producción de daño biomolecular.  Tiene una vida 
media extremadamente corta (10
-9
seg), por lo que no puede medirse 
directamente. Su agresividad proviene de su propia estructura química y del 
hecho de que no existe ningún antioxidante específico capaz de 
neutralizarle (Beckman and Ames 1998). Sin embargo, los productos del 
daño molecular por radicales libres son, en general, mucho más estables 
por lo que en la actualidad se utilizan como biomarcadores de estrés 
oxidativo y como hemos visto en la introducción alguno de ellos están 
relacionados con la exposición de los tejidos a la hiperoxia. Está bien 
establecido que tanto la molécula de ADN como el aminoácido esencial 
fenilalanina son susceptible de daño, particularmente por el OH (Valko, 
Leibfritz et al. 2007) y que los productos de su degradación pueden ser 
determinados en orina. 
Los estudios experimentales de la reanimación post-asfíctica han 
utilizado diversos modelos animales en los últimos 15 años.  El modelo de 
cerdo recién nacido hipoxiado mediante la administración de un 8% de FiO2  
demostró que la reanimación con aire era igualmente eficaz que el Oxígeno 
al 100% para normalizar la presión arterial, la frecuencia cardiaca, el déficit 
de bases o los niveles de hipoxantina plasmática (Rootwelt, Loberg et al. 
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1992). Es más, en cerdos recién nacidos se pudo demostrar que la 
reanimación con Oxígeno al 100% empeoraba la recuperación neurológica 
inmediata después de una hipoxemia inducida por neumotórax (Temesvari, 
Karg et al. 2001) y en un modelo de asfixia utilizando perros, que la 
reanimación con Oxígeno al 100% después de una parada cardiaca 
prolongada manteniendo una temperatura corporal normotérmica tenían 
alteraciones neurológicas más importantes que los controles reanimados 
con aire ambiente a las 12 y 24 horas post-insulto (Zwemer, Whitesall et al. 
1994). En un modelo experimental de cordero recién nacido se demostró 
que la reanimación con Oxígeno al 100% aumentaba de forma significativa 
la contractilidad arterial pulmonar comparativamente con animales 
reanimados con Oxígeno al 21% (Lakshminrusimha, Russell et al. 2006). 
Los investigadores continúan desarrollando modelos experimentales 
que remeden lo más fielmente las condiciones presentes en la asfixia 
intraparto. Recientemente, se han estudiado las diferencias evolutivas a 
corto y largo plazo entre ratones en P7/8 (7 a 8 días de vida postnatal) 
reanimados con aire ambiente y con Oxígeno al 100% (Presti, Kishkurno et 
al. 2006).  El flujo cerebral se reinstauró más rápidamente en el grupo 
reanimado con Oxígeno al 100% pero empeoró el déficit neurosensorial a 
corto plazo. Estos hallazgos plantearon importantes dudas acerca de las 
consecuencias de la hiperemia post-resucitación. Los animales reanimados 
con Oxígeno al 100% tenían una mejor valoración neurológica a largo plazo 
pero también una mayor mortalidad (Presti, Kishkurno et al. 2006). 
En un modelo de cerdo recién nacido asfixiado y reanimado se 
mostraron diferentes grados de estrés oxidativo entre los diferentes órganos 
y sistemas (Fokkelman, Haase et al. 2007). Así, en el riñón se mostraron los 
cocientes GSSG/GSH más elevados tanto en los animales reanimados con 
aire como con Oxígeno puro.  La reanimación con Oxígeno al 100% tuvo 
una importante repercusión en el estado redox celular a nivel de pulmón e 
hígado comparado con el uso del aire ambiente. Es más, se pudo demostrar 
un incremento en la metaloproteinasa de la matriz 9 (MMP 9), un marcador 
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de estrés oxidativo implicado en diversos procesos patológicos (Stevens, 
Churchill et al. 2008). 
 Escogimos el modelo de cerdo recién nacido (P2) desarrollado en el 
laboratorio del Profesor OD Saugstad (Forsungsinstitutet; University of Oslo) 
por ser uno de los modelos más estudiados y refrendados en la literatura 
experimental de la asfixia y reanimación. Este modelo nos permitía obtener 
muestras invasivas (sangre y tejidos) así como no invasivas (orina). Nuestro 
objetivo fue la evaluación del efecto de distintas concentraciones de 
Oxígeno utilizadas durante la re-oxigenación de cerdos recién nacidos 
previamente hipoxiados sobre determinadas biomoléculas como eran los 
aminoácidos circulantes o el ADN nuclear.  Para ello procedimos a medir la 
eliminación urinaria de orto-tirosina (marcador específico del daño oxidativo 
causado por radicales hidroxilo sobre la fenilalanina circulante) y 8-oxodG 
(marcador de la acción del radical hidroxilo sobre el ADN nuclear).  
Nuestros resultados demuestran que el daño oxidativo expresado 
en la concentración urinaria de orto-tirosina/fenilalanina (O-tyr/Phenyl)  y 
bases oxidadas del ADN nuclear (8oxodG/2dG) se correlacionan 
directamente con la fracción inspiratoria de oxígeno recibida durante la re-
oxigenación tras la hipoxia, es decir reflejan la producción de radicales libres 
de Oxígeno formados durante la reanimación. Nuestro estudio demuestra 
que tanto O-tyr y 8-oxodG son unos excelentes y fiables marcadores del 
ataque por ·OH. Además poseen desde el punto de vista práctico una serie 
de ventajas como son que ambos, permanecen estables congelados 
durante meses (Orhan, Vermeulen et al. 2004), es una técnica reproducible 
y fiable que nos proporciona datos convincentes con unos márgenes de 
desviación metodológica muy asumibles, y que al determinarse en orina nos 
permite la monitorización de un proceso mediante mediciones secuenciales 
sin tener que utilizar métodos cruentos (ej.: extracciones de sangre, 
punciones etc.) en el ámbito clínico. Es importante señalar que dado que la 
concentración de creatinina puede no ser constante en la orina de cerdos 
asfixiados, las concentraciones fueron expresadas como ratio entre el 
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producto oxidado y el aminoácido o base nitrogenada del que proceden 
(Orhan, Vermeulen et al. 2004). 
 La cromatografía líquida de alta resolución acoplada a 
espectrometría de masas tándem (HPLC-MS/MS) es una potente técnica 
con una gran sensibilidad y selectividad para el análisis de productos de la 
oxidación del ADN y de los aminoácidos. Requiere pequeñas cantidades de 
orina y no son necesarios pasos previos de pretratamiento o purificación. 
Supone una medida no invasiva de estrés oxidativo “in vivo” y permite la 
monitorización de todo el proceso patológico (Tsukahara, Jiang et al. 2004). 
De hecho, se ha utilizado en diversos estudios como en la medición del 
estrés oxidativo en recién nacidos prematuros (Tsukahara, Toyo-Oka et al. 
2005) y en la valoración del daño oxidativo al ADN y su relación con la 
carcinogénesis en el cáncer de pulmón (Loft, Svoboda et al. 2006). 
 Como hemos visto en la introducción, la oxidación de la 
desoxiguanina del ADN no es la única fuente de 8-oxodG urinario. Renner 
et al (Renner, Fechner et al. 2000) encontraron una elevada variación intra e 
inter individual en la excreción urinaria de 8-oxodG (70%) lo que indica la 
existencia de otros factores que pueden influenciar en la formación y 
excreción de 8-oxodG . Esta puede ser una de las razones que explicarían 
la existencia de valores relativamente elevados que encontramos en nuestro 
grupo control. Se ha visto por ejemplo, que el gasto metabólico puede influir 
en la formación de 8-oxodG (Greenberg, Wei et al. 2000), parámetro que no 
podemos controlar y que podría influenciar en la variabilidad del grupo 
control. Además, dentro de cada grupo los cerdos podrían tener una 
variabilidad genética inter-individual comparable a la de los recién nacidos. 
Existen algunas limitaciones en nuestro estudio. Las ERO (y en 
particular ·OH) son capaces de producir un gran número de modificaciones 
en el ADN por múltiples mecanismos. La medición de un solo producto 
como 8-oxodG representa sólo una parte de este ataque (Dizdaroglu, 
Jaruga et al. 2002). Sin embargo, existen otros estudios realizados en 
modelos experimentales de cerdo asfixiado que demuestran, al igual que 
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nuestro modelo, que la reanimación con aire ambiente pueden normalizar la 
presión arterial, frecuencia cardiaca, estado ácido base, flujo sanguíneo 
cerebral y potenciales evocados somatosensoriales tan rápido como con 
Oxígeno 100% (Rootwelt, Loberg et al. 1992; Poulsen, Oyasaeter et al. 
1993; Rootwelt, Odden et al. 1993). 
 Los efectos agudos de la re-oxigenación durante un breve período 
en la sala de partos podrían ser transitorios y, por ende, no tener mayores 
consecuencias. De hecho, una de las afirmaciones que se hacían en las 
recomendaciones de la Academia Americana de Pediatría en la versión del 
año 1992 (AHA 1992) era que un breve período de Oxígeno al 100% no 
suponía ningún daño al recién nacido.  Sin embargo, estudios realizados en 
recién nacidos a término con asfixia moderada han podido demostrar la 
presencia de una hiperoxia que se correlacionaba con la presencia de un 
incremento en el estrés oxidativo en los pacientes reanimados con Oxígeno 
al 100% (Vento, Asensi et al. 2003). Más aún, se ha podido establecer una 
asociación entre las concentraciones de glutatión oxidado (GSSG) y los 
niveles de marcadores daño tisular renal (N-acetil-glucosaminidasa) y 
miocárdico (troponina T) en sujetos asfixiados y reanimados con elevadas 
concentraciones de Oxígeno versus aire ambiente (Vento, Sastre et al. 
2005). Además, el estrés oxidativo causado en la reanimación parece 
inducir un estado pro-oxidante que se prolonga. Así, existen estudio previos 
que demuestran la persistencia de estrés oxidativo en recién nacidos a 
término reanimados durante un corto periodo de tiempo con O2 100% 
(Vento, Asensi et al. 2001). Finalmente, estudios epidemiológicos realizados 
en Suecia y Estados Unidos han demostrado la presencia de una mayor 
incidencia de leucemia linfoblástica aguda en recién nacidos que recibieron 
Oxígeno al 100% durante un tiempo superior a los 3 minutos en el período 
neonatal inmediato.  
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3.- OXÍGENO SUPLEMENTARIO Y REANIMACIÓN DEL RECIEN NACIDO 
EXTREMADAMENTE PREMATURO 
 A la vista de los resultados obtenidos en nuestro modelo 
experimental  y en estudios previos en recién nacidos en humanos (Vento, 
Asensi et al. 2001; Vento, Sastre et al. 2005; Saugstad, Ramji et al. 2008) 
que demuestran que la reanimación con elevadas concentraciones de 
Oxígeno produce un aumento del estrés oxidativo y del daño oxidativo a 
biomoléculas, y de los datos obtenidos en diversos estudios que 
demuestran que es posible reanimar recién nacidos humanos asfixiados con 
concentraciones bajas de Oxígeno e incluso aire ambiente (Saugstad, Ramji 
et al. 2008), nos preguntamos si  es posible aplicar estos hallazgos en la 
reanimación del recién nacido prematuro extremo. Sabemos que el 
desarrollo clínico y tecnológico de los últimos años de las unidades 
neonatales, ha contribuido a la disminución de la mortalidad neonatal. Sin 
embargo, no ha sido hasta los últimos 10-15 años en que los neonatólogos 
han mostrado interés en la revisión de la reanimación del recién nacido, 
procedimiento utilizado durante años sin ninguna evidencia basada en 
estudios aleatorizados (Aly, Massaro et al. 2005; Barber and Wyckoff 2006; 
O'Donnell, Gibson et al. 2006; Lindner and Pohlandt 2007; Rabi, Rabi et al. 
2007; Saugstad 2007). Además, en la actualidad, somos conscientes de 
que la intervención sobre recién nacidos extremadamente prematuros en los 
primeros minutos de vida puede contribuir no sólo a la supervivencia, sino 
también a mejorar el desarrollo posterior de estos niños. Es más, cada vez 
es más evidente, que los primeros minutos de vida condicionan no sólo la 
supervivencia, sino la morbilidad respiratoria y neurológica de estos 
pacientes (te Pas and Walther 2007; Cheah, Jobe et al. 2008). 
Como se comenta en la introducción, la administración de O2 
durante la reanimación está siendo sometida a discusión en los últimos 
años. Se ha producido un cambio drástico en la actitud frente al O2 desde 
que el ILCOR publicara en el año 1992 que “en caso de que el niño 
presente cianosis, bradicardia u otros signos de distrés neonatal durante la 
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estabilización inicial, la administración de O2 100% inmediata es importante” 
y “los peligros de administrar demasiado O2 durante un breve período 
necesario para la reanimación no debe ser motivo de preocupación” 
(Saugstad 2007). Sin embargo, a la vista de las limitaciones de los 
resultados de los diferentes estudios, el “ILCOR” en el año 2006 expone que 
“existe insuficiente evidencia para establecer unas recomendaciones firmes 
sobre la concentración de Oxígeno a utilizar siendo el RNPT  más 
susceptible al daño por el Oxígeno, debido a la inmadurez de su sistema 
antioxidante (ILCOR 2006). Basado en esta declaración “The Neonatal 
Resuscitation Program (NRP)” recomienda el uso de Oxígeno 100% para 
RNT y menores concentraciones de Oxígeno, siempre guiado por el uso de 
pulsioximetría, para los RNPT (Kattwinkel 2006). En la actualidad, y como 
hemos descrito extensamente en la introducción, existe una evidencia cada 
vez mayor de los efectos deletéreos de la administración de O2 al 100% y 
las nuevas guías sobre reanimación van a basarse fundamentalmente en el 
establecimiento inicial de una adecuada ventilación con concentraciones 
más bajas de O2 e incluso aire, reservándose los cambios en la 
concentración de O2 para aquellas situaciones en que no remonte la 
frecuencia cardiaca. Con todo esto, en el año 2010 (Perlman, Wyllie et al. 
2010), se ha publicado la última revisión de la ILCOR sobre la reanimación 
del recién nacido que entre otras grandes recomendaciones 2 de las más 
importantes son las siguientes: 
 Para recién nacidos a término lo mejor es iniciar la reanimación 
con aire ambiente que con Oxígeno 100%. 
 La administración de Oxígeno suplementario debería ser regulada 
mediante mezcladores aire-Oxígeno y su concentración guiada mediante 
pulsioximetría. 
En cuanto a la reanimación del recién nacido extremadamente 
prematuro existe poca evidencia científica en la literatura médica en relación 
con la administración de Oxígeno durante la reanimación y con la 
evaluación de la saturación de Oxígeno en los primeros minutos de vida, 
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incluyendo los estudios recién nacidos a término o pretérmino  32 semanas 
de edad gestacional. Esta población de recién nacidos tan inmaduros 
frecuentemente requiere asistencia respiratoria inmediata tras el nacimiento 
y Oxígeno suplementario debido a su inmadurez global que no sólo afecta a 
la estructura y función pulmonar, sino también a la compliance de la caja 
torácica, la debilidad muscular, retraso en la evacuación del líquido 
pulmonar y escaso impulso del centro respiratorio para la consecución de 
un ritmo respiratorio sostenido (Vento, Cheung et al. 2009).  Por todo ello, y  
a diferencia del recién nacido a término (RNT) que solo requiere maniobras 
de reanimación en situaciones de asfixia o depresión neonatal, casi de 
forma rutinaria los prematuros extremos van a requerir algún tipo de soporte 
ventilatorio para realizar una adecuada transición fetal-neonatal y una 
estabilización postnatal. Por tanto, hay que ser cautos a la hora de 
extrapolar los resultados obtenidos en RNT asfixiados y reanimados con 
distintas concentraciones de Oxígeno a la población de RN 
extremadamente prematuros que no suelen nacer asfixiados sino con una 
insuficiencia respiratoria propia de su inmadurez.  
 
Durante los 5 últimos años, 7 pequeños estudios (tabla 10) que 
incluyen un total de 464 pacientes han evaluado el uso de concentraciones 
variables de Oxígeno en la reanimación del RN extremadamente prematuro.  
Harling y colaboradores (Harling, Beresford et al. 2005) realizaron 
uno de los primeros estudios en los que se utilizó bajas concentraciones de 
Oxígeno para la reanimación de prematuros extremos. Se trata de un  
pequeño estudio randomizado que incluyó recién nacidos prematuros 
menores de 31 semanas cuyo objetivo principal fue demostrar una 
disminución en el daño pulmonar con el uso de menores concentraciones 
de Oxígeno durante la reanimación. Para ello se aleatorizaron los pacientes 
en 2 grupos: en uno se inició la reanimación con FiO2 50% y otro con FiO2 
100%. En este estudio la SpO2 no se controló y la FiO2 fue fija durante toda 
la reanimación. Su objetivo principal, fue demostrar que el uso de 
162 
 
concentraciones más bajas de Oxígeno durante la reanimación podría 
disminuir el daño pulmonar en esta población de RN. Pese a no encontrarse 
diferencias significativas con respecto a la evolución a corto y largo plazo en 
ambos grupos ni tampoco en los marcadores de inflamación pulmonar, sí 
que es de las primeras publicaciones que concluye que es seguro el uso de 
concentraciones más baja de Oxígeno durante la reanimación del RNPT. 
En el año 2006 y como consecuencia del cambio de la política con 
respecto al Oxígeno durante la reanimación en el “Royal Women’s Hospital” 
de Melburne, Dawson y colaboradores (Dawson, Kamlin et al. 2009), 
elaboraron un estudio de cohortes en prematuros menores de 30 semanas 
de edad gestacional comparando la reanimación previo al cambio de política 
que se iniciaba con FiO2 100% con la reanimación después del cambio de 
política que se inicia con FiO2 21%.  El objetivo de este estudio, fue 
alcanzar una SpO2 diana entre 80-90%. 
Wang y colaboradores (Wang, Anderson et al. 2008) aleatorizaron 
RN  32 semanas de gestación en dos grupos; uno fue reanimado 
inicialmente con FiO2 21% y el otro con FiO2 100%. El objetivo de este 
estudio, fue alcanzar una SpO2 diana de 70% a los 3 minutos y de 80% a 
los 5 minutos de vida.  
Stola y colaboradores (Stola, Schulman et al. 2009) comparan una 
cohorte histórica de prematuros < 1500 g que precisaron reanimación 
cuando la política en cuanto al uso de Oxígeno en la Sala de Partos era el 
uso de FiO2 100% y no se disponía de pulsioxímetro, con un grupo de 
prematuros de similares características sometidos a un cambio de política 
que incluía el uso de mezcladores de Oxígeno, inicio de la reanimación con 
menores concentraciones de Oxígeno (21% a 50%) y el uso de 
pulsioxímetro con una SpO2 diana establecida entre 85-95%.  
Rabi et al (Rabi, Nettel-Aguirre et al. 2008) realiza un estudio 
aleatorizado y ciego para el reanimador donde aleatorizaron 106 RNPT  32 
semanas en tres grupos: uno recibió FiO2 100% durante toda la 
reanimación, el segundo inició la reanimación con FiO2 100% y se valoró la 
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SpO2 mediante pulsioximetría, y el tercero inició la reanimación con FiO2 
21%. En los dos últimos grupos, la FiO2 fue ajustada cada 15 segundos 
hasta alcanzar una SpO2 entre 85-92%,   
 Nuestro grupo de trabajo en el año 2008, (Escrig, Arruza et al. 
2008) publicó un estudio similar a los descritos anteriormente. En nuestro 
caso, estudiamos una población de niños  28 semanas que fueron 
aleatorizados en 2 grupos: uno fue reanimado inicialmente con FiO2 30% y 
el otro con FiO2 90%. La concentración de Oxígeno fue ajustada de la 
misma forma que se describe en el apartado de material y métodos de este 
libro, siendo la SpO2 diana de 85%. Enrolamos 42 niños que en esta tesis 
hemos aumentado a 78 niños. 
Por último, Ezaki y colaboradores (Ezaki, Suzuki et al. 2009) 
comparan dos poblaciones de prematuros de menos de 35 semanas con 
una edad gestacional media de 29 semanas que fueron aleatorizados en 2 
grupos; ambos grupos recibieron FiO2 100% durante el primer minuto de 
vida. Posteriormente un grupo recibió FiO2 100% durante toda la 
reanimación, y en el otro recibió la FiO2 necesaria para mantener una SpO2 
diana entre 90-95%. El objetivo del estudio fue determinar el efecto del nivel 
de Oxígeno inhalado durante la reanimación sobre el estrés oxidativo y la 
capacidad antioxidante. 
De estos 7 estudios, podemos extraer varias conclusiones: 
En primer lugar, todos ellos demuestran que es posible iniciar la 
reanimación con menores concentraciones de Oxígeno. Sin embargo, la 
gran mayoría de los RN extremadamente prematuros cuya reanimación se 
inicia con FiO2 21% requirieron Oxígeno suplementario para alcanzar la 
SpO2 diana establecida. En el estudio de Wang et al, de los 18 niños 
asignados al grupo reanimado con FiO2 21%, todos requirieron un aumento 
en la concentración de Oxígeno antes de los 3 minutos de vida y al igual 
que el estudio de Wang de los 105 niños asignados al grupo reanimado con 
FiO2 21% en el estudio de Dawson, tan sólo 8 no requirieron Oxígeno 
suplementario en la reanimación. Por tanto, el inicio de la reanimación en 
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recién nacido prematuros extremos (sobre todo con edades gestacionales 
entre 24 y 26 semanas) con aire ambiente conduce frecuentemente a un 
fallo en la estabilización clínica inicial (adecuada FC y oxigenación) 
coincidiendo estos resultados con nuestra experiencia clínica no publicada y 
motivo por el cual decidimos iniciar nuestro estudio con una FiO2 de 30%. 
No obstante, todos estos estudios demuestran que es posible ajustar la 
FiO2 en función de la SpO2 que aumentará de forma progresiva y similar a 
la del RNT sano. De hecho, tanto si iniciamos la reanimación con FiO2 21%, 
como con FiO2 100% todos demuestran que la FiO2 utilizada a partir de los 
5 minutos de vida, no presenta diferencias significativas entre ambos 
grupos. En nuestro estudio, cuando la reanimación se inicia con FiO2 90%, 
es posible disminuir la FiO2 en respuesta a la SpO2 a 52% (13%) a los 5 
minutos y a 30% (8%) a los 10 minutos. En comparación, cuando iniciamos 
la reanimación con FiO2 30% la FiO2 necesaria no presentó diferencias 
significativas ni a los 5 minutos (55% (20%)) ni a los 10 minutos (34% 
(11%)). Nuestros resultados confirman que el uso de FiO2 30% fue eficaz 
para evitar la terapia de rescate con FiO2 100%. 
En segundo lugar, en los estudios de Wang y Dawson, no se 
encontraron diferencias en la FC entre ambos grupos durante todo el 
periodo del estudio, dato que se confirma también en nuestros resultados. 
Por tanto, siendo la FC el indicador más importante de la respuesta a la 
reanimación, responde de igual forma a las maniobras de reanimación 
independientemente de que se inicie con aire ambiente (u Oxígeno 30%) o 
con Oxígeno 100%. 
En tercer lugar, sabemos por estudios previos que la hiperoxia 
durante la reanimación es común en el RNPT. Tracy et al (Tracy, Downe et 
al. 2004) demuestran en una población de RNPT reanimados con Oxígeno 
100% con una media de edad gestacional de 28 semanas (rango 23-34), 
como el 38% presentó hiperoxia 15 minutos tras el nacimiento. Finer et al, 
(Finer, Carlo et al. 2004), revisaron la tendencia de la SpO2 en los primeros 
minutos de vida en una población de RNPT < 28 semanas. Los datos fueron 
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obtenidos como parte de un estudio prospectivo sobre la utilización de la 
presión positiva continua en vía aérea y todos los niños fueron reanimados 
con Oxígeno 100%. La media de SpO2 a los 3 minutos fue de 91% y a los 5 
minutos de 97% siendo éstas mucho más elevadas que las medias de 
SpO2 obtenidas en cualquiera de los estudios observacionales obtenidos en 
RN que no precisaron reanimación. Tanto el estudio de Wang como el de 
Dawson muestran que aquellos niños reanimados con Oxígeno 100% 
tuvieron SpO2 > 95% durante más tiempo que aquellos que empezaron con 
21%. Rabi et al, muestran que los niños reanimados con Oxígeno 100% 
estuvieron por encima del rango de SpO2 establecido (85-92%) el 49% del 
tiempo de estudio. Stola et al muestran que el 83% de los niños reanimados 
con Oxígeno 100% tuvieron SpO2 > 95% a su ingreso en Cuidados 
Intensivos con una PaO2 inicial de 117 (88) mmHg. Sin embargo como 
consecuencia del uso de una saturación diana y del ajuste de la FiO2, el 
70% de los niños reanimados con menor concentración de Oxígeno tuvieron 
una PaO2 < 80 mmHg. Nuestro estudio del Pediatrics del 2008, corrobora 
estos hallazgos. Como muestran nuestros resultados, el porcentaje de niños 
ventilados con aire ambiente del grupo Lox fue siempre mayor que en el 
grupo Hox. A los 5 minutos de vida, en el grupo Lox, el porcentaje de niños 
ventilados con aire ambiente, representó el 42% del total, a los 10 minutos 
el 73,3% y a los 15 minutos el 84,2%. Sin embargo, en el grupo Hox, a los 5 
minutos se ventilaron con aire ambiente el 26%, a los 10 minutos el 43,5% y 
a los 15 minutos el 61%. Comparados ambos grupos utilizando el test de 
logrank se aprecia un incremento en la probabilidad de ser ventilados con 
aire ambiente a los 10 y 20 minutos tras el nacimiento (p< 0,05) en el grupo 
Lox. Dicho de otro modo, existe una probabilidad significativamente mayor 
(p<0.05) de que los niños reanimados con concentraciones bajas de O2 
puedan ser ventilados antes con aire ambiente una vez alcanzada la 
estabilización clínica. Además, los niños ventilados con FiO2 de 0.9 
recibieron una media de 398.4 ml/kg de Oxígeno puro más en los primeros 
5 minutos de vida, comparado con aquellos que recibieron 0.3 de FiO2. Por 
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otro lado, es bien conocido que la ventilación con elevadas concentraciones 
de O2 produce vasodilatación pulmonar y mejora la función miocárdica. Sin 
embargo, estudios recientes han demostrado que si bien el Oxígeno 
produce vasodilatación pulmonar, no se encuentran beneficios comparado 
con la reanimación con aire ambiente, y que incluso la hiperoxemia puede 
ser perjudicial y disminuir la respuesta de la vascularización pulmonar a 
sustancias vasodilatadores como el Oxido Nítrico o a la acetilcolina 
(Fugelseth, Borke et al. 2005; Haase, Bigam et al. 2005; Lakshminrusimha, 
Russell et al. 2006; Lakshminrusimha, Russell et al. 2007). En nuestro 
estudio no hemos encontrado ninguna ventaja clínica con el uso de 
elevadas concentraciones de O2 durante la reanimación. Ambos grupos 
mantienen SpO2, FC y  estado clínico adecuados. Además, la necesidad de 
soporte respiratorio adicional fue similar en ambos grupos. En futuros 
estudios deberíamos medir tanto la SpO2 pre-ductal como post-ductal con 
el fin de evaluar el shunt en estos niños. 
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Tabla 10. Estudios que han evaluado el uso de concentraciones variables de Oxígeno en la 
reanimación del RN extremadamente prematuro ER: estudio randomizado; pulsi: 
pulsioxímetro. 
Referencia Año Diseño del 
estudio 
N FiO2 Objetivo Conclusiones 
Harling AE 2005 ER 
< 31 sem 
No mezclador 
No Pulsi 
No SpO2 diana 
 
52 
 
50% vs 100% 
Disminución de la 
inflamación pulmonar 
No diferencias en la 
inflamación pulmonar. 
Es posible reanimar con 
FiO2 baja. 
Dawson 
JA 
2007 Cohortes 
< 30 sem 
Mezclador 
 Pulsi 
SpO2 diana 
 
43 
 
21% vs 100% 
Estudio de viabilidad O2 suplementario es 
necesario en el grupo  
21% 
Es posible reanimar con 
FiO2 más bajas 
Stola A 2009 Cohorte vs plan 
práctico 
< 1500 g 
Mezclador 
Pulsi 
SpO2 diana 
 
100 
 
Variable vs 
100% 
Estudio de viabilidad 
Disminución de PaO2 
al ingreso en UCIN 
Es posible reanimar con 
FiO2 más bajas 
El cambio se asocia con 
menor PaO2 al ingreso 
en UCIN 
 
Rabi J 2009 ER 
< 32 sem 
Mezclador 
 Pulsi 
SpO2 diana 
 
106 
100% vs 
100% + ajuste 
vs 21% + 
ajuste 
Estudio de viabilidad 
SpO2 diana 85-92% 
Ambos grupos necesitan 
similar FiO2 para 
alcanzar la SpO2 diana 
Escrig R 
Vento M 
2008 
2009 
ER 
≤ 28 sem 
Mezclador 
 Pulsi 
SpO2 diana 
 
78 
 
30% vs 90% 
SpO2 diana 85% 
Estrés oxidativo 
Inflamación 
Es posible reanimar con 
FiO2 más bajas con 
menos estrés oxidativo e 
inflamación 
 
 
Wang CL 2008 ER 
< 32 sem 
Mezclador 
 Pulsi 
SpO2 diana 
 
41 
 
21% vs 100% 
Estudio de viabilidad 
SpO2 diana 80-85% a 
los 5 minutos y de 85-
90% después de los 7 
minutos 
No es posible iniciar la 
reanimación con FiO2 
21%, O2 suplementario 
es necesario 
Ezaki 2009 ER 
≤ 29 sem 
Mezclador 
 Pulsi 
SpO2 diana 
 
44 
 
Variable vs 
100% 
Estrés oxidativo Aumento del estrés 
oxidativo en el grupo con 
FiO2 100% 
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4.- OXÍGENO SUPLEMENTARIO Y ESTRÉS OXIDATIVO EN EL RECIEN 
NACIDO EXTREMADAMENTE PREMATURO 
  La reanimación con concentraciones elevadas de Oxígeno en el 
recién nacido prematuro (RNPT), conducirá a un estado de hiperoxemia que 
al igual que en el recién nacido a término puede dar lugar a un aumento del 
estrés oxidativo que se verá agravado por la inmadurez de su sistema 
antioxidante (Vento, Aguar et al. 2009). La transición fetal neonatal, se 
caracteriza por la iniciación de la respiración y cambios en la circulación 
cardiopulmonar que conducirán a un aumento rápido de la oxigenación 
tisular. Para garantizar una adecuada adaptación, es necesario una 
ventilación efectiva y el establecimiento de una capacidad residual 
pulmonar. En la mayoría de los casos, los RN muy prematuros 
inmediatamente después del parto, son incapaces de establecer una 
ventilación efectiva y frecuentemente requieren ventilación con presión 
positiva y la administración de una mezcla gaseosa enriquecida en Oxígeno.  
Estas medidas necesarias para la supervivencia favorecen a su vez la 
producción de ERO y la expresión de citoquinas pro-inflamatorias (Jobe, 
Hillman et al. 2008). Nuestra hipótesis establecía que el ajuste individual de 
la fracción inspiratoria de Oxígeno durante la reanimación mediante registro 
continuado de la saturación de Oxígeno en recién nacidos extremadamente 
prematuros reduciría el estrés oxidativo y sus consecuencias negativas.  
 En una primera fase se verificó si la exposición a elevadas 
concentraciones de oxígeno en prematuros extremos (≤ 28 semanas de 
gestación) aumentaba el estrés oxidativo al igual que en ocurre en el RNT. 
Para ello, determinamos el cociente glutatión oxidado/glutatión reducido 
(GSSG/GSH) en sangre total como marcador fiable de estrés oxidativo 
intracelular y estado redox (Borras, Esteve et al. 2004; Markovic, Borras et 
al. 2007). En nuestro estudio el cociente GSSG/GSH fue significativamente 
mayor en el grupo Hox que recibió una FiO2 inicial del 90% que el grupo Lox 
que recibió una FiO2 inicial del 30%, confirmando nuestros hallazgos previos 
en los que comparamos aire ambiente (21%) frente a 100% de Oxígeno en 
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la reanimación de neonatos a término (Vento, Asensi et al. 2001; Vento, 
Asensi et al. 2002; Vento, Asensi et al. 2003; Vento, Sastre et al. 2005).  
Simultáneamente, se compararon biomarcadores de daño oxidativo en 
ambos grupos (Hox versus Lox).  Basándonos en experiencias previas en la 
literatura y en nuestros estudios experimentales en cerdos recién nacidos 
hipoxiados y re-oxigenados con distintas concentraciones de Oxígeno, 
analizamos la eliminación urinaria del cociente orto-tirosina/fenilalanina (O-
tyr/phenyl) y 8-oxo-dihidroguanosina/2 dihidroguanosina (8oxodG/2dG) 
como marcadores de la acción del radical hidroxilo sobre la fenilalanina 
circulante y el ADN nuclear (Solberg, Andresen et al. 2007). De este modo, 
podíamos evidenciar la presencia de un daño tisular secundario a una 
situación de estrés oxidativo. Los resultados analíticos reflejaron una 
concentración significativamente mayor de la eliminación de O-Tyr/Phenyl y 
8-oxodG/2dG en el grupo que recibió alta concentración de Oxígeno (Hox) 
frente al que recibió baja concentración de Oxígeno (Lox). Estos resultados 
obtenidos en la clínica humana confirmaron nuestros hallazgos 
experimentales previos (Solberg, Andresen et al. 2007).  Es decir, el grupo 
Hox que había recibido una carga de Oxígeno sustancialmente superior al 
grupo Lox generaba más ERO y especialmente aquellas derivadas del 
ataque por radicales hidroxilo altamente relacionados con concentraciones 
elevadas de Oxígeno. Por lo tanto, en la biología humana en situación 
clínica obtuvimos resultados similares a los que nos había reflejado el 
modelo experimental, haciendo de nuestro estudio un paradigma de la 
traslación de la toxicidad por Oxígeno de la experimentación a la clínica. 
Al mismo tiempo, determinamos Isoprostanos (F2-IsoP) e Isofuranos 
(IsoF) que son metabolitos derivados por vía metabólica no dependiente de 
la ciclo-oxigenasa del ácido araquidónico.  Dadas sus especiales 
características metabólicas, estos biomarcadores están considerados en la 
actualidad como los más fiables de la peroxidación lipídica. Son los únicos 
productos de la lipo-peroxidación cuya formación depende de la presencia 
de moléculas de Oxígeno.  Así, a partir de un intermediario único, se 
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producen dos reacciones mutuamente competitivas y excluyentes que 
dependiendo de la concentración de Oxígeno presente favorecerá la 
formación de F2-IsoP o IsoF.  En condiciones de hiperoxia se formarán IsoF 
al penetrar las moléculas de Oxígeno en la estructura ciclo-hexánica de los 
isoprostanos; mientras que en condiciones de normoxia o incluso hipoxia, 
se formarán F2-IsoP. Tanto IsoF como F2-IsoP pueden aportar un índice de 
estrés oxidativo completo y fiable si se utilizan de forma conjunta (Roberts 
and Fessel 2004; Fessel and Jackson Roberts 2005).  Uno de los 
escenarios clínicos más obvios para su uso en la monitorización del daño 
oxidativo es aquél en el que se administra oxígeno suplementario como 
ocurre en neonatología. Los IsoF son un índice muy sensible de daño 
oxidativo inducido por hiperoxia. En nuestro estudio, mientras que F2-IsoP 
no presentó diferencias significativas en ambos grupos, IsoF fue 
significativamente mayor en el grupo Hox evidenciando un estrés oxidativo 
derivado de la re-oxigenación con concentraciones elevadas de Oxígeno 
que probablemente habían incurrido en una situación de hiperoxia tisular. 
A la vista de los resultados obtenidos en nuestro estudio, la 
determinación en orina de marcadores de estrés oxidativo en nuestra 
población de prematuros supone una técnica muy valiosa y útil no sólo por 
tratarse de unos marcadores fiables y reproducibles sino también por las 
limitaciones que ofrecen las determinaciones de parámetros sanguíneos 
debido al escaso volumen de sangre que poseen los prematuros, al dolor 
que producen las punciones venosas y a los problemas que suelen plantear 
los comités de ética cuando las extracciones son importantes y/o reiteradas. 
Además, la recogida de orina al ser un procedimiento rutinario es fácil para 
la enfermería e incruenta para el paciente, y ello nos permite la realización 
de determinaciones seriadas que nos facilitan la monitorización del estado 
oxidativo del paciente, lo que sería totalmente improcedente utilizando 
determinaciones sanguíneas. Utilizando esta metodología nuestro grupo 
(Ledo, Arduini et al. 2009) pudo demostrar como la prematuridad por sí 
misma favorecía una situación pro-oxidante. Para ello se representaron en 
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una gráfica mediante scatter plot los valores de edad de gestación y del 
cociente O-Tyr/Phe y el cociente 8-oxodG/dG y se representó la recta de 
regresión lineal y se calculó el coeficiente de regresión lineal.  Cabe 
destacar que ambos coeficientes fueron estadísticamente significativos lo 
cual establece una correlación positiva entre la edad gestacional y la 
capacidad antioxidante, de tal forma que a mayor edad gestacional, menor 
estrés oxidativo y por tanto mayor capacidad antioxidante. Además, se 
estableció que la lactancia materna exclusiva disminuía el estrés oxidativo 
en comparación con el uso de fórmula artificial especial para pretérmino 
(Ledo, Arduini et al. 2009). 
Otros hallazgos importantes de nuestro estudio fue la constatación 
de que los pacientes del grupo Lox recibieron de forma significativa menos 
días de Oxígeno suplementario, menos días de ventilación mecánica y 
desarrollaron menos displasia broncopulmonar. Se podría pensar que existe 
una relación entre la utilización durante unos breves minutos de una 
elevada carga de Oxígeno en la transición fetal neonatal y el desarrollo de 
patología crónica en el prematuro. No hay que olvidar que existen estudios 
experimentales y clínicos que demuestran que la sobredistensión del 
pulmón inmaduro inmediatamente el nacimiento puede producir inflamación 
pulmonar. De hecho, la administración de volúmenes corrientes 
suprafisiológicos en corderos inmaduros, incluso en periodos cortos de 
tiempo, puede alterar la cito-estructura pulmonar e inhibir el efecto positivo 
de la administración de surfactante sin producirse alteraciones en el 
intercambio gaseoso de Oxígeno (Ikegami, Kallapur et al. 2000; Bjorklund, 
Ingimarsson et al. 2001; Ingimarsson, Bjorklund et al. 2004). En nuestro 
estudio, nuestro objetivo no fue controlar la presión en la vía aérea. Sin 
embargo, utilizamos un equipo de reanimación que incluyó un reanimador 
neonatal (Neopuff, Fisher & Paykel, Auckland, New Zealand), capaz de 
proporcionar presión continua en la vía aérea (CPAP) y presión positiva 
intermitente manteniendo presión al final de la expiración (IPPV+PEEP) de 
forma constante. Además, actualmente se sabe que la hiperoxia conduce a 
172 
 
una mayor producción de radicales libres de Oxígeno, que es causa directa 
de daño tisular y puede provocar el deterioro del remodelado de la 
estructura pulmonar a través de la activación de citoquinas proinflamatorias 
(Deng, Mason et al. 2000; Cho, Morgan et al. 2007). De hecho, los radicales 
libres de oxígeno son capaces de inducir la activación de los receptores del 
Factor de necrosis tumoral (TNF) de las células pulmonares inflamatorias 
regulando al alza la expresión de genes efectores (Cho, Morgan et al. 
2007), siendo el TNF una de las citoquinas pro-inflamatorias más 
estudiadas en la inflamación pulmonar.  Por otra parte, la oxigenación 
puede debilitar o incluso suprimir el mecanismo de la adenosina A2A 
antiinflamatoria mediada por receptor y por lo tanto exacerbar el daño 
pulmonar (Fredholm, Chern et al. 2007). 
Sin embargo, como es evidente el objetivo primario de nuestro 
estudio se ha centrado en la repercusión en la fase aguda de la 
reanimación. Hemos podido constatar que es posible utilizar menos carga 
de Oxígeno y reanimar de forma eficiente a los prematuros extremos; y 
además, que el uso de bajas concentraciones de Oxígeno produce un 
menor estrés oxidativo y un menor nivel de biomarcadores de daño 
oxidativo molecular. Las consecuencias de estos hallazgos deberán ser 
evaluadas en estudios prospectivos aleatorizados en un futuro inmediato 
dada su trascendencia. 
 
 5.- LIMITACIONES 
 El presente estudio tiene algunas limitaciones que pasamos a 
detallar a continuación. 
 
La primera y más importante es que se trata de un estudio no ciego. 
Debido a: (i) nuestros datos previos obtenidos en nacidos a término sobre 
los efectos deletéreos de la hiperoxia; (ii) a los pocos estudios realizados en 
prematuros relacionados con la fracción inspiratoria de Oxígeno en la 
reanimación; (iii)  a la poca experiencia en el uso del pulsioxímetro en la 
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sala de partos y (iv) al desconocimiento de la evolución “normal” de la 
saturación de Oxígeno en el prematuro, consideramos que el neonatólogo 
encargado de la reanimación debería disponer de la FiO2 para valorar en 
cada caso la decisión a tomar y evitar así situaciones de hipoxia e hiperoxia. 
En la actualidad sabemos lo importante que resulta el entrenamiento y la 
adquisición de experiencia en el uso del mezclador y la oximetría de pulso 
en la Sala de Partos. Hemos aprendido lo importante que es el uso de la 
mejor técnica para la obtención de la señal del pulsioxímetro en el menor 
tiempo posible. Para ello utilizamos la técnica descrita por O’Donnell 
(O'Donnell, Kamlin et al. 2005) la cual muestra que el mejor rendimiento se 
obtiene cuando el sensor se conecta al oxímetro cuando éste ya está 
encendido. También sabemos que el sensor debe colocarse en la muñeca 
derecha ya que la SpO2 pre-ductal es significativamente mayor que la post-
ductal (Meier-Stauss, Bucher et al. 1990; Dimich, Singh et al. 1991; Toth, 
Becker et al. 2002; Mariani, Dik et al. 2007). Además utilizamos para medir 
la SpO2 el pulsioxímetro Masimo Radical con tecnología de extracción de 
señal capaz de capturar la señal cada 2 segundos y de medir en 
condiciones de movimiento y de perfusión baja (Masimo 2004). Esta 
combinación de ajustes mejora la obtención de la SpO2 lo que nos está 
permitiendo un ajuste más fino durante la reanimación del RN prematuro 
extremo. De hecho Stola y colaboradores ya aprecian como con el 
aprendizaje han sido capaces de disminuir de forma progresiva la FiO2 en 
su grupo experimental desde 42% (6%) al inicio del estudio hasta 28% (7%) 
un año después de iniciado (Stola, Schulman et al. 2009). 
 En los últimos años, por tanto y  a raíz de una serie de estudios 
científicos y publicaciones de expertos (Vento, Aguar et al. 2008; Finer, 
Saugstad et al. 2010; Vento and Saugstad 2010) se ha generalizado el uso 
de la pulsioximetría y de los mezcladores de aire/Oxígeno en los paritorios 
de alto riesgo. La pulsioximetría se considera ya una constante más a tener 
en cuenta dada su fiabilidad respecto de la frecuencia cardiaca y de la 
saturación dentro de unos rangos de 75 a 99%. La idea que ha prevalecido 
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con nuestras investigaciones y las de otros colegas ha sido que la 
administración de Oxígeno durante la transición fetal-neonatal del prematuro 
tiene que ser individualizada de forma que se administre la fracción 
inspiratoria de Oxígeno mínima para facilitar una adecuada transición 
provocando el menor daño oxidativo posible (Saugstad 2010). Con todo 
esto, estamos ante un nuevo concepto de Reanimación del recién nacido 
muy prematuro. Atrás quedan aquellos días en que sólo disponíamos de la 
valoración clínica para la monitorización de estos pacientes no exenta de 
subjetividad y cuya reanimación suponía una actuación en ocasiones muy 
agresiva (FiO2 100%, intubación selectiva, no control de PIP y PEEP…). 
Actualmente asistimos a una serie de cambios conceptuales: 
1.- Surge el concepto de “DRICU” (delivery room intensive care 
unit). Cada centro de referencia, debería disponer de un Reanimador 
equipado de todos los dispositivos disponibles en una cama de UCIN y que 
permitieran como mínimo la monitorización de FC y SpO2, control de 
temperatura, mezclador de Oxígeno y un equipo de ventilación adecuado a 
estos pacientes. 
2.- Hemos pasado de la “Resucitación” con las implicaciones 
invasoras que conlleva a la “Reanimación” como concepto de “ayuda a la 
transición fetal neonatal”. Ammari y colaboradores encontraron que 
alrededor del 70% de los niños con peso al nacer <699 g o edades 
gestacionales entre 23 a 25 semanas podían realizar la transición utilizando 
principalmente CPAP. Este porcentaje aumentó progresivamente de la 
forma que el 99% de los niños > 1000 g o con edades gestacionales entre 
29-31 semanas, no precisaron intubación (Ammari, Suri et al. 2005). 
Conceptualmente esto se traduce en que la mayoría de RN muy prematuros 
no necesitan “Resucitación”. Por tanto y al igual que en muchas áreas de la 
medicina puede ser mejor esperar y observar y si en un breve periodo de 
tiempo el paciente no responde iniciar maniobras más agresivas.  
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Otra limitación fue el número de pacientes estudiados para alcanzar 
un poder estadístico adecuado aunque, a pesar de esta limitación nuestro 
estudio muestra que un incremento en la carga de Oxígeno en los primeros 
minutos de vida causa mayor estrés oxidativo.  El reclutamiento de 
pacientes en un proceso tan urgente como es el parto tiene grandes 
dificultades ya que el estado emocional de los padres dificulta a menudo la 
comunicación con el investigador.  En estudios norteamericanos previos se 
habla del “waiver of consentí” que consiste en que en procesos agudos 
como la reanimación y siempre y cuando se utilizan métodos aceptados por 
las sociedades científicas, se puede demorar la solicitud del consentimiento 
informado a la finalización del proceso. Los padres deciden entonces si el 
paciente entra o no en el estudio (Rich, Auten et al. 2010). En nuestro caso, 
en multitud de ocasiones, cuando el parto era urgente no existía la 
posibilidad de obtener el consentimiento y, por ello, la muestra puede estar 
igualmente sesgada(Rich, Auten et al. 2010). 
También hay que tener en cuenta, que en la actualidad todavía se 
desconoce cuál es el rango de saturaciones seguro en cualquier edad 
gestacional. Nuestra saturación diana fue de 75% a los 5 minutos y 85% a 
los 10 minutos. Más allá de los 10 minutos, se mantuvieron en un rango 
entre 85-93%. La saturación diana en el trabajo de cohortes de Dawson et 
al, fue de 80-90% ((Dawson, Kamlin et al. 2009), la de Wang et al, ((Wang, 
Anderson et al. 2008) fue de 80-85% a los 5 minutos y de 85-90% después 
de los 7 minutos, la de Rabi J fue de 85-92% en todo el periodo ((Rabi, 
Nettel-Aguirre et al. 2008), la de Stola (Stola, Schulman et al. 2009) fue de 
85-95% y la de Ezaky (Ezaki, Suzuki et al. 2009) de 90-95%. Como 
podemos observar, cada grupo utilizó rangos con ligeras diferencias todo 
ello combinado con diferentes protocolos de reanimación, lo cual 
influenciará en la FiO2 utilizada. En relación con la evolución de los rangos 
normales de oxigenación de los nacidos a término y pretérmino, nuestro 
grupo ha colaborado recientemente con el de la Universidad de Melbourne 
en la elaboración de un nomograma de saturación y de frecuencia cardiaca 
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que ha sido recientemente publicado, pero que no estaba a nuestra 
disposición cuando se realizó nuestro trabajo de investigación (Dawson, 
Kamlin et al. 2010). Estos datos fueron obtenidos de forma prospectiva 
enrolando pacientes de diferentes edades gestacionales que no precisaron 
ventilación ni Oxígeno suplementario en la Sala de Partos mediante 
Pulsioximetría, colocándose el sensor en la muñeca derecha (SpO2 
preductal). El conjunto de datos final comprendió un grupo de 468 recién 
nacidos con edades gestacionales entre 25 y 42 semanas y con mediciones 
de FC y SpO2 representadas minuto a minuto desde el nacimiento hasta los 
10 minutos de vida (figura 47). Los valores obtenidos se utilizaron para la 
construcción de una curva de FC y SpO2 que representa todos los 
percentiles. Se requiere una mediana de 7,9 minutos (5-10 min) para 
alcanzar una SpO2 > 90%, siendo la mediana de SPO2 significativamente 
menor en los RNPT  a lo largo de toda la curva. Existen también diferencias 
estadísticas entre parto vaginal y cesárea. Sin embargo, los autores 
establecen que estas diferencias son clínicamente poco significativas y 
recomiendan el uso de una única gráfica para la monitorización de la SpO2 
(Dawson, Kamlin et al. 2010). 
Actualmente no hay pruebas suficientes para especificar 
la concentración óptima de Oxígeno que se utilizará en el inicio de la 
reanimación en el RNPT. Hasta entonces, estas tablas de percentiles 
proporcionan una estimación adecuada de los objetivos de SpO2 durante la 
reanimación y una vez que se haya establecido una ventilación adecuada, 
estas tablas pueden ayudar a los clínicos a ajustar las concentraciones de 
Oxígeno, aunque está pendiente el establecer cuáles son el rango de 
percentiles seguro ya que si el percentil elegido es demasiado alto, un gran 
porcentaje de RN se oxigenarán innecesariamente y si el percentil elegido 
es demasiado bajo, los RN podrían ser fácilmente expuestos a hipoxemia. 
Algunos autores recomiendan mantener los percentiles en torno a la 
mediana como lo hace la AHA (American Heart Association), otros en torno 
al percentil 25 como la ERC (European Resuscitation Council) y otros 
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recomiendan mantener los percentiles entre el P10 y el P90. Estudios para 
comparar los diferentes rangos de normoxia tomará muchos años. 
 
 
 
Figura 47. Gráficos de SpO2 que muestran los percentiles 3, 10, 25, 50, 75, 90 y 95 de RN  37 
semanas (A), de 32 a 36 semanas (B) y de < 32 semanas (C). 
A 
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1) El incremento significativo de bases oxidadas del ADN, 
concretamente 8-oxo-dihidro-guanosina, y de la fenilalanina, 
concretamente orto-tirosina como marcadores de estrés oxidativo 
a los 15 minutos de la hiperoxia indican que el uso de 
concentraciones elevadas de oxígeno durante la reanimación 
aumentan el estrés oxidativo derivado del ataque por radicales 
hidroxilo y que este incremento es dependiente de la 
concentración de oxígeno suministrada al recién nacido. Como 
consecuencia se puede generar un estado pro-oxidante que 
conlleve un riesgo de inestabilidad genética por la afectación del 
ADN nuclear y/o mitocondrial. Nuestros hallazgos apoyan la 
hipótesis de que el uso inicial de una concentración de oxígeno 
del 100% o incluso 40 y 60%, para la reanimación tras la hipoxia 
es potencialmente dañino comparado con aire ambiente. 
 
2) Orto-tirosina y 8-oxo-dihidro-guanosina son unos excelentes y 
fiables marcadores del ataque por radicales hidroxilo (·OH). 
Además poseen como ventajas prácticas: permanecen estables 
ultracongelados (-70ºC) durante meses; se trata de una técnica 
reproducible y fiable, y que su determinación en orina nos permite 
la monitorización de un proceso mediante mediciones 
secuenciales de los mismos de forma no invasiva sin tener que 
utilizar métodos cruentos en el ámbito clínico. 
 
3) Los recién nacidos extremadamente prematuros (<28 semanas de 
gestación) pueden ser reanimados de forma segura con una FiO2 
inicial de 30% que debe ser ajustada de forma individualizada de 
acuerdo con la lectura del pulsioxímetro siempre y cuando se 
mantenga una frecuencia cardiaca estable y superior a 100 latidos 
por minuto hasta la estabilización del paciente. 
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4) La utilización de fracciones inspiratorias de oxígeno menores 
reduce además la carga de oxígeno expresada en ml de O2 por 
kg de peso administrada a lo largo de la reanimación y, por lo 
tanto, sus consecuencias negativas en forma de estrés oxidativo. 
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